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. RESUMO
AVALIACAO DOS ENSAIOS CLINICOS HOMEOPATICOS NA AREA DAS

DOENCAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS. Dentre os ensaios clinicos com
medicamento homeopatico publicados na literatura, ndo foi encontrada avaliacao
adequada sobre a qualidade dos mesmos. Isso motivou este estudo, em ensaios
clinicos com portadores de doenca infecciosa ou parasitaria. Foi efetuada pesquisa
bibliografica envolvendo bases de dados eletronicas, listas de referéncias dos
estudos selecionados, consultas a especialistas e instituicdes. Na avaliacdo da
qualidade dos ensaios selecionados foi usada a escala de Jadad modificada, com
pontuacao entre 0 a 9 pontos. Dos 132 artigos selecionados, apenas 18 (13,6%)
observaram os critérios de inclusdo deste estudo e entre esses houve boa
concordéancia (K=0,76) na avaliagdo dos dois examinadores externos. Considerando
a pontuacao da mediana (=5), 55,6% dos ensaios foram classificados como de boa
qualidade, com limites de pontos entre 5 a 9. Mesmo considerando a necessidade de
aperfeicoamento da escala aplicada, os resultados indicam necessidade de mais
estudos nessa area e com maior rigor metodologico.

Palavras-chaves: Homeopatia. Ensaios clinicos. Doencas Infecciosas e Parasitarias.

Revisao.



Il. INTRODUCAO

A Homeopatia foi estruturada pelo médico alemao Christian Friedrich Samuel
Hahnemann e expandiu-se rapidamente da Alemanha para outros paises na primeira
metade do século XIX (Hill & Doyon, 1990; Hahnemann, 1996).

Hahnemann, apesar de ser de familia pobre, teve oportunidade de estudar e
tornou-se um poliglota. Em 1775, aos 20 anos, iniciou o curso de Medicina na
Universidade de Leipzig, durante o qual sobreviveu de traducdes. O inicio dos seus
estudos com Homeopatia ocorreu em 1790, quando traduziu a matéria médica do
médico escocés William Cullen e verificou a semelhanga entre os sintomas da
intoxicacdo por quina com aqueles da malaria. Seis anos depois, iniciou suas
publicacbes com "Ensaio sobre um novo principio para descobrir as virtudes
curativas das substancias medicinais seguido de alguns comentarios sobre 0s
principios admitidos até nossos dias." A partir de entdo houve uma ampla producéo
de conhecimentos, a maioria oriundos de experiéncia com a aplicacao da nova teoria
a partir das idéias de Hipdcrates, as quais ja haviam sido aplicadas anteriormente por
Paracelso e Stahl. A principal destas publicacoes é o “Organon da Arte de Curar” de
1810, onde lancou toda a fundamentacdo homeopatica e onde a palavra
“‘homeopatia” foi citada pela primeira vez (Martinez, 1995).

A Homeopatia é fundamentada em quatro principios. O primeiro deles é a
experimentacdo no homem-sdo, que determina os sintomas, perturbagdes e
alteragbes préprias do medicamento. O “Organon” descreve as normas da
experimentacdo bem como a preocupacdao com viéses que podem impedir a
descricao correta de uma patogenesia (Hahnemann, 1996). A lei dos semelhantes é
0 segundo principio, originalmente definido por Hipdcrates no “Tratado das coisas e
do homem” (460 a.C.): “A moléstia é produzida pelos semelhantes e pelos

semelhantes que se fazem tomar, os doentes readquirem seu estado de saude”



(Hip6crates apud Martinez, 1995). O terceiro principio, remédio Unico, determina que
0 paciente deva fazer uso de apenas uma unidade medicamentosa por vez, sendo
ela simples ou complexa e cuja atividade seja completamente conhecida (Martinez,
1995). Finalmente, o quarto principio da Homeopatia constitui-se nas doses minimas
ou infinitesimais, que sdo capazes de proteger o paciente de efeitos tdxicos, além de
ampliar a patogenesia (Martinez, 1995 e Hahnemann, 1996). A dinamizagao,
processo de sucussoes sucessivas e ritmadas da farmacotécnica homeopatica, é o
ultimo principio e é importante para diminuir os efeitos indesejaveis durante o
tratamento homeopatico (Hahnemann, 1996).

Segundo Hill & Doyon (1990), a pratica da homeopatia apresentou
comportamentos variados nos paises em geral, passando por periodos de declinio e
ressurgimento ou mantendo-se estavel. Atualmente, o tratamento homeopatico esta
se tornando mais comum em toda parte, apesar da aceitacdo da sua efetividade
ainda ser motivo de controvérsias (Novaes, 1989; Hill & Doyon, 1990; Kleijnen et
al.,1991; Linde et al.,, 1997; Almeida, 2003). Portanto, esse € um panorama que
necessita de pesquisa cientifica de qualidade para ser modificado, porque somente
através de trabalhos bem elaborados e bem conduzidos que as varias perguntas
clinicas sobre o tratamento homeopatico podem ser respondidas satisfatoriamente
(Kleijnen, 1991; Linde et al., 1997).

Na busca por essas respostas, o desenho de estudo mais indicado é o ensaio
clinico (Pereira, 1995; Fletcher et al., 1996), controlado, randomizado e duplo-cego,
porque reproduz, mais fielmente, a real situacdo clinica. Com esse desenho de
pesquisa, 0s grupos de estudo sdo mais homogéneos, menos expostos a viéses e
sendo possivel inferir, com maior probabilidade de acerto, que o desfecho esteja
associado a intervencao (Escosteguy, 2003). Mas, para que os resultados dos
ensaios clinicos homeopaticos possam ser amplamente aceitos, esses devem

obedecer aos rigores da Homeopatia e da metodologia cientifica.



Recentemente, com os recentes avangos das tecnologias de busca, manejo e
acesso a informacao bibliografica, as revisdes sistematicas sobre ensaios clinicos
com medicamentos homeopaticos se tornaram mais frequentes (Hill & Doyon, 1990;
Linde et al., 1997; Linde et al., 1999; Kleijnen et al., 1991; Cucherat et al., 2000;
Dantas & Rampes, 2000; Linde & Melchart, 1998; Jonas et al., 2001; Mathie, 2003;
Linde et al., 2001a; Linde et al., 2001b; Linde & Willich, 2003; Ernst, 2002; Grabia &
Ernest, 2003; Almeida, 2003; Linde et al., 2003a; Linde et al., 2003b e Shang et al.,
2005), ndo obstante essas nao esclarecem com propriedade qual a qualidade
metodoldgica dos estudos inclusos. No campo das doencgas tropicais, infecciosas e
parasitarias ndo foram encontrados estudos de revisdo sobre a qualidade
metodoldgica de pesquisas clinicas utilizando os diferentes medicamentos
homeopaticos.

O presente estudo visa avaliar a qualidade dos ensaios clinicos homeopaticos
na area das doencas infecciosas e parasitarias, através de uma escala quantitativa.
Durante este estudo, foi possivel verificar a aplicagdo da Lei dos Semelhantes, das
doses infinitesimais e do medicamento Unico nos ensaios clinicos selecionados e

levantar as suas falhas metodolégicas mais frequentes.



ll. REVISAO DA LITERATURA

Il.1. ENSAIO CLINICO

Os registros iniciais dos ensaios clinicos ja sdo do século XIX. O primeiro registro
de uma randomizacao data de 1923, quando Fisher a aplicou a pesquisa agricola
(Feinstein, 1985 apud Escosteguy, 2003). Posteriormente, em 1926, Amberson et al.
randomizaram pacientes em um estudo sobre tuberculose, estudo esse que é
também o primeiro registro de mascaramento: 0s pacientes ndo sabiam se
pertenciam ao grupo controle ou grupo tratado. Contudo, o termo “placebo” somente
foi usado por Diehl em 1938 (Escosteguy, 2003).

Segundo Escosteguy (2003), os ensaios clinicos sao um dos tipos de estudos de
intervencdo onde o pesquisador controla algum aspecto da saude dos individuos.
Esse controle é a principal caracteristica que os diferencia dos estudos
observacionais, estes mais freqtientes. Os termos discutidos a seguir sdo motivo de
controvérsias entre os autores. Alguns aplicam o termo “experimental” aos estudos
de intervencao e outros preferem usa-lo somente para os ensaios clinicos, sendo os
demais tipos chamados de “quase-experimentais”. Os estudos de intervencao podem
ainda ser divididos em ensaios clinicos e ensaios de comunidade e podem avaliar
esquemas profilaticos ou terapéuticos, com ou sem grupo controle, com ou sem
mascaramento (cegamento) e randomizados ou nao (Escosteguy, 2003). E tudo isso
para evitar tendenciosidade (Fletcher et al., 1996). O ensaio clinico controlado
randomizado é “um estudo prospectivo que compara o efeito e valor de uma
intervencao (profilatica ou terapéutica) com controles em seres humanos, no qual o
investigador distribui o fator de intervengéo a ser analisado de forma aleatéria através

da técnica de randomizacao” (Escosteguy, 2003).



O termo “ensaio clinico ndo-controlado”, também chamado de estudo do tipo
“antes e depois” (Fletcher et al., 1996) € motivo de discussao entre os autores, pois
alguns o aplicam para estudos onde todos os pacientes submetem-se a intervencéo,
mas a maioria defende que é indispensavel a presenca de grupo controle. Alguns
autores dizem ser o termo “ensaio clinico” coerente somente com um estudo
randomizado e controlado. (Escosteguy, 2003). Esse excessivo cuidado em
classificar um estudo como ensaio clinico deve-se a preocupagdo com viéses que
podem prejudicar a validade externa de um estudo. Um bom exemplo é a mudanca
de comportamento que os individuos tém ao serem objetos de estudo, o efeito
Hawthorne, que pode prejudicar as conclusdées de uma pesquisa clinica. Uma forma
de controlar este efeito é o mascaramento e o uso de placebo, evidentemente com a
presenca de um grupo controle (Escosteguy, 2003). “A comparacédo do tratamento
com a simples observacao mede a parte do efeito do tratamento que vai além do
efeito Hawthorne” (Fletcher et al., 1996).

O mascaramento é uma técnica interpretada diferentemente por pesquisadores e
clinicos. Esses podem incorrer no erro de maximiza-lo, enquanto os pesquisadores o
véem como nada mais que “a linha de base a partir do qual sdo medidos os efeitos
especificos de um paciente em estudo”, pois “o0 efeito de todos os farmacos sao
parcialmente atribuiveis ao efeito placebo” (Fletcher et al., 1996). Nesse momento,
Fletcher et al. (1996) ndo fazem qualquer ressalva quanto ao tipo de tratamento,
podendo este ser de qualquer natureza.

Os grupos de participantes que podem estar mascarados sao quatro: “os
responsaveis pela alocacao dos pacientes aos seus grupos, (...) 0s pacientes, (...), 0s
médicos que atendem esses pacientes (...) € 0s pesquisadores que avaliam os

desfechos clinicos”. Mesmo assim, apenas dois termos para o ensaio clinico com

mascaramento sdo usados: unicego (pacientes) e duplo-cego (pacientes e



pesquisadores). Quando o estudo nao foi submetido a mascaramento, diz-se que é
aberto (Fletcher et al., 1996).

Outros viéses aos quais o ensaio clinico esta sujeito sdo: de afericdo do
desfecho (por exemplo, no caso de doencas autolimitadas), de indicacdo de
tratamento (quando na auséncia de mascaramento), por perda de seguimento e nao
cooperacao, perdas e retiradas se ndo muito bem controladas (Fletcher et al., 1996;
Gordis, 1996; Escosteguy, 2003). Mais uma vez, regras claras e especificas (Fletcher
et al., 1996) e um estudo piloto (Gordis, 1996) podem evitar esses erros sistematicos.

Fletcher et al. (1996) colocam a importancia do grupo controle dizendo que “o
valor de um tratamento s6 pode ser julgado comparando seus resultados com o de
um curso alternativo de ag¢éao”. E ainda afirmam que a forma adequada de conduzir a
comparacao € tao importante quanto ela propria.

Segundo Colton (1979 apud Evans & Albornoz, 1996) ensaio clinico “é aquele
em que os dois grupos submetidos a um processo simultdneo de investigacao, sao
tdo parecidos quanto possivel em todos os aspectos a excegcao que em um dos
grupos os pacientes recebem ou se submetem a agdo de um novo farmaco ou
procedimento, enquanto que o outro grupo recebe ou se submete a uma droga ou
procedimento controle”. Desse conceito é possivel perceber que sdo caracteristicas
de um ensaio clinico: a condigdo experimental do estudo, a comparabilidade dos
grupos e a presenca de grupo controle. Mas um ensaio clinico bem conduzido deve
ter ainda outros cuidados, como a distribuicado randémica dos pacientes nos grupos,
o tamanho da amostra, a auséncia de co-intervencdes, a uniformidade da
intervencdo e o mascaramento dos participantes (Escosteguy, 2003; Pereira, 1995;
Fletcher et al., 1996). Um ensaio clinico de qualidade costuma ser de interpretacao
simples facilitando o processo de julgamento causal (Pereira, 1995). A objetividade e

a simplicidade parecem ser as maiores virtudes no desenho de um ensaio clinico.



Um ensaio clinico bem conduzido terdo aceitas as validades interna e externa,
confirmando a veracidade das conclusdes para amostra estudada, bem como
extrapolando essas conclusdes para outras amostras que nao a populagédo-alvo
amostrada (Escosteguy, 2003).

A validade interna do ensaio clinico implica, inicialmente, na amostragem, pois 0s
pacientes devem ter caracteristicas semelhantes para evitar a heterogeneidade e
levar a grupos comparaveis. Para tanto, os critérios de inclusdo devem ser claros e
0s pacientes devem ser excluidos caso se recusem a participar ou a colaborar
adequadamente por negligéncia ou dificuldade de compreensdo. Contudo, um
grande numero de exclusées pode prejudicar a generalizagdo dos resultados e a
validade externa. E preciso ndo esquecer que o objetivo maior do estudo é a
aplicacao na clinica diaria ao avaliar a intervencao. Logo, o pesquisador deve cuidar
para reproduzir e controlar as condigdes tais como elas se apresentam no mundo
real, evitando que um estudo de grande validade interna, torne-se inutil para a rotina
clinica. Intervencées complexas e multifacetadas tém estudo dificil e interpretacao
complicada, mas sdo de mais utilidade na pratica diaria. A interpretacdo dos
resultados deve ir além do “mero academicismo (...) de uma estatistica correta”
(Fletcher et al., 1996).

Além do convencional ensaio com grupo tratado (que recebe a intervencéo) e
grupo controle (que nao € tratado ou recebe o tratamento convencional), ha varios
desenhos para um ensaio clinico (Fletcher et al., 1996). No ensaio fatorial varios
fatores sao analisados simultaneamente, como a administracao de duas drogas (A e
B) a quatro grupos: A, B, A+B e controle com placebo. No caso do “crossover‘ os
grupos se submetem a administracdo sequencial de dois procedimentos, onde cada
participante é o seu proprio controle (Escosteguy, 2003). A troca de participantes
entre os grupos pode ter sido planejada previamente ou ndo. Também no modelo

“crossover”, o estudo fica sujeito a diminuicdo do entusiasmo dos pacientes que



naturalmente vai ocorrer ao longo do tempo, prejudicando a analise dos dados
(Gordis, 1996). No ensaio n=1, o paciente recebe o tratamento e o controle em
ordem aleat6ria por um breve periodo de tempo, e hd 0 mascaramento do paciente e
do médico. Este método é indicado quando “a atividade da doenga é imprevisivel, a
resposta ao tratamento é imediata e o efeito de um periodo de tempo nao € carreado
para o outro” (Fletcher et al., 1996). Pacientes-controle em momentos e locais
diferentes dos pacientes-experimentais sdo os chamados controles histéricos ou néo-
concorrentes. Nesses casos, dificilmente os resultados em favor do tratamento
experimental sdo poupados de viéses insuperaveis (Fletcher et al., 1996).

Castro (2004b) ressalta que na atualidade a tomada de decisdo clinica é a
resultante de trés aspectos: situacdo local de atendimento; particularidades dos
pacientes; e resultado de revisdes sistematicas. Isso mostra a importancia dessas
ultimas, especialmente quando os “sujeitos da pesquisa” sdo ensaios clinicos,
considerados como a melhor alternativa para o teste de uma hipdtese (Pereira,
1995). Os ensaios clinicos controlados randomizados sédo o padrao de exceléncia da
pesquisa clinica, pois é “a melhor fonte para determinar a eficacia de uma
intervencao” (Escosteguy, 2003; Fletcher et al., 1996), apesar disso, tém custo
elevado e sdo muito demorados (Fletcher et al., 1996).

Por outro lado, é extremamente delicado tomar decisdes clinicas baseando-se
em estudos mal desenhados ou mal executados, sejam eles ensaios clinicos ou
revisdes sistematicas. Na inexisténcia desses bons estudos, discussdes acerca da
efetividade de um tratamento s&o invidveis em virtude de nao existir validade externa
(Rothwell, 2005).

Segundo alguns autores, 0s ensaios clinicos dividem-se em quatro fases. A fase
| esta relacionada a seguranca do procedimento e visa determinar a dose aceitavel.
A fase Il preocupa-se com seguranca e eficacia, sao investigacbes em pequena

escala. A fase Il dedica-se a avaliacdo em larga escala do procedimento,



comparando-o com o0s procedimentos padroes disponiveis (Escosteguy, 2003).
Outros autores consideram ensaio clinico como sinénimo da fase Il da pesquisa
clinica, ndo considerando as outras fases como ensaio clinico (Pereira, 1995;
Escosteguy, 2003). A fase IV diz respeito a farmacovigilancia (IV), com o
medicamento ja no mercado (Pereira, 1995; Escosteguy, 2003).

Jones (2001) apresenta alteragcbes no desenho dessas fases. As fases | e Il
devem ser mascaradas, randomizadas e com amostras em tamanho representativo
para que as fases lll e IV sejam validas, seguras e eficazes. A fase Ill com erros
pode levar a resultados que sugerem a ineficacia da droga. Exemplos desses erros
sdo medidas de desfecho mal estruturadas, estudo com uma uUnica dose ou Unico
tratamento, dados incompletos para calculo de amostra, equivocos nos critérios de
inclusao, exclusao e seguimento incompleto, termos de consentimento informado
inadequados. O medicamento fica ainda sob continua vigilancia depois de ser
lancado no mercado pela industria farmacéutica.

Estudos experimentais como os ensaios clinicos, tém fortes implicacbes éticas.
Uma das questbes trata-se de randomizacao e grupo controle: € ético ter um grupo
controle? Ou a randomizacdo € ética? Ou ainda, € ético ndo randomizar? A
importancia do ensaio clinico para a evolucdo da medicina € indiscutivel, mas até
que ponto um paciente deve ser privado de um procedimento que pode melhorar sua
qualidade de vida? E quando o controle se d4 com placebo: porque submeter o
paciente a uma simulacdo de tratamento? Especialmente na existéncia de um
tratamento convencional ja estabelecido? E se essa simulagéo for uma cirurgia? Ou,
até que ponto um paciente pode ser submetido a um procedimento cuja efetividade
ainda nao esta estabelecida? Outra questdo diz respeito ao consentimento livre e
esclarecido: um paciente ou familiar, tem realmente condi¢gdes de discernir com
seguranca se realmente quer ou nao participar de um ensaio clinico, muitas vezes

ainda sob estado de choque da descoberta de sua enfermidade? O paciente ou



familiar teria como compreender amplamente todas as condi¢cdes do estudo? Mas,
como ndo trabalhar com o consentimento livre e esclarecido? Um terceiro ponto é:
um ensaio clinico poderia ser interrompido antes do planejado? Como privar
pacientes de um efeito positivo, somente porque ele ja foi estabelecido? (Colton,
1974; Gordis, 1996).

Essas questdes éticas estdo na Declaracao de Helsinque de 1964, que foram
revistas em Toquio em 1975. No Brasil, os documentos pertinentes sao o Cddigo de
Etica Médica e as Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisa Envolvendo
Seres Humanos do Conselho Nacional de Saude (Resolu¢do CNS n® 196/1996)
(Escosteguy, 2003). Portanto, cabe ao pesquisador na fase de elaboracao do projeto
rever detidamente todos os eventuais conflitos éticos que a pesquisa pode suscitar
ou originar, buscando soluciona-los antecipadamente e sempre privilegiando os

interesses e beneficios aos sujeitos da pesquisa.

lll. 2. REVISAO SISTEMATICA E METANALISE

O volume de conhecimento cientifico produzido tem tornado imperativo o uso
de sinteses e revisdes de literatura para a tomada de decisdes na area de saude,
sejam clinicas, administrativas, de planejamento ou mesmo para o direcionamento
racional de novos estudos.

A divulgacao cientifica também cresceu muito. Em 1940, havia cerca de 2.300
revistas biomédicas e 50 anos depois esse numero € de 25.000. Esse panorama
abriu espaco para o aparecimento e disseminacao de varios tipos de revisées de
literatura inicialmente de forma narrativa, com forte conotacédo pessoal do autor. A
partir de 1980, as sinteses passaram a apresentar elevado rigor metodologico
dotadas de reprodutibilidade (revisbes sistematicas) e com apoio bioestatistico

(metanalise) (Coutinho, 2003). A Medicina Baseada em Evidéncias surge, onde a



tomada de decisao clinica perde a conotacdo empirica e passa a pedir provas
cientificas rigorosas (Atallah & Castro, 2000a).

Para a comprovacao da eficacia de um método terapéutico ou profilatico, a
medicina baseada em evidéncias indica o conjunto de ensaios clinicos randomizados
e controlados como o melhor desenho de estudo (Atallah & Castro, 2000a; Furlan,
2000) e revisdes sistematicas configuram-se em estudos capazes de “obter provas
cientificas de intervengbes na saude” sendo consideradas o meio mais confiavel para
a tomada de decisao clinica (Sackett, 1997 apud Atallah & Castro, 2000b).

Segundo Coutinho (2003), a conferéncia de Potsdam (Alemanha) em marco
de 1994, definiu a revisdo sistematica como a “abordagem sistematica, com
metodologia claramente definida, visando minimizar os erros nas conclusdes” e a
metandlise como sendo “a andlise estatistica para combinar e sintetizar os resultados
de varios estudos”, cujo “principal objetivo é calcular uma medida unica que combine
os resultados de varias pesquisas (medida-sumario)”. Castro (2004b) ressalta que a
metodologia deve ser claramente definida “para identificar, selecionar e avaliar
criticamente os estudos e para coletar e analisar os dados destes estudos incluidos
na revisao”.

Os primeiros trabalhos que organizaram dados de estudos independentes
foram na area da agricultura e datam do inicio do século XX. A partir de 1970,
técnicas estatisticas sofisticadas sdo agregadas a essas revisées e em 1976 o termo
“‘metanalise” foi citado pela primeira vez por Gene Glass em seu estudo sobre a
efetividade da psicoterapia no tratamento de pacientes neuréticos (Coutinho, 2003).

Em 1977, Thomas Chalmers conduziu a primeira metanalise moderna na
medicina clinica com o uso de anticoagulantes em pacientes com infarto agudo do
miocardio. O numero de estudos com esse desenho aumentou 20 vezes entre 1989
e 1991 e em 1992 fundou-se o primeiro centro voltado para a revisdo sistematica, o

Cochrane Collaboration, em homenagem a Archie Cochrane, pesquisador pioneiro



na avaliagdo de intervengées médicas (Coutinho, 2003). Segundo Furlan (2000),
essa organizacdo conta com 866 artigos sobre metodologia de revisbes e seu
principal objetivo é “evitar a duplicagdo de esforgos”, realizando, auxiliando e
disseminando revisdes sistematicas de intervengdes a saude (Atallah & Castro,
2000b). O Centro Cochrane do Brasil foi fundado em 1997, na Universidade Federal
de Sao Paulo/Escola Paulista de Medicina, juntando-se a varios outros centros como
o primeiro a ser credenciado em um pais em desenvolvimento (Atallah & Castro,
2000Db).

As caracteristicas da metanalise e da revisao sistematica permitem que esses
estudos cheguem a conclusées de ordem pratica com uma grande margem de
seguranca (Coutinho, 2003), além de aumentar a acuracia dos resultados (Mulrow,
1994 apud UNIFESP, 2004). As revisdes sistematicas podem sintetizar e integrar
informacgdes de forma critica, generalizar os achados cientificos, avaliar e explicar as
diferencas entre estudos sobre um mesmo topico, aumentar o poder estatistico na
comparacdo das diferencas entre grupos com tratamentos distintos e reduzir o
intervalo de confianga (Atallah & Castro, 2000a). Essas sao aplicacées importantes,
contudo a revisao sistematica exige muito tempo disponivel, um grande trabalho
intelectual, ndo interfere imediatamente na qualidade dos ensaios clinicos e requer
um trabalho de equipe (Atallah & Castro, 2000b).

Segundo Castro (2004b), a revisao sistematica pode chegar a trés tipos de
conclusdes: recomendar ou ndo a intervencao analisada (quando os estudos séo de
boa qualidade e percebe-se a diferenca entre os grupos); ndo chegar a nenhum
consenso sobre a recomendacdo da intervencdo (os estudos analisados tém
qualidade, mas nao se percebe a diferenca entre os grupos); ou a auséncia de
evidéncia sobre a pergunta inicial. Dessa forma, as revisdes sistematicas tém uma
importancia clinica quando indicam o tratamento eficiente, dissipando

guestionamentos e sugerindo a implantacéo de novas terapéuticas (Atallah & Castro,



2000b), e também uma importancia na pesquisa, indicando as areas carentes de
evidéncia cientifica (Atallah & Castro, 2000b).

Os artigos incluidos em uma revisdo sistematica devem obedecer a critérios
de incluséo e exclusao claramente definidos, uma vez que sao fontes secundarias de
dados para o estudo retrospectivo, 0 que pode favorecer a varios tipos de viéses.
Portanto, as fontes desses artigos devem ser variadas e confidveis e podem se
compor de referéncias bibliograficas dos artigos identificados; bases eletrbnicas de
publicagdes; especialistas no tema; resumos de encontros cientificos e base de
registros de estudos (Coutinho, 2003).

Apdbs uma exaustiva busca na literatura, € possivel que nenhum dos ensaios
clinicos encontrados justifique o uso de uma determinada terapia usada ha décadas
ou milénios (Atallah & Castro, 2000b). Nesta situacdo, Atallah & Castro (2000b)
colocam que a metandlise ndo pode ser realizada por insuficiéncia de dados.

Segundo o CDR Report (Khan, 2000 apud UNIFESP, 2004), uma revisao
sistematica deve ser conduzida em trés estagios. O primeiro estagio é o
planejamento que deve identificar a necessidade da revisdo e preparar e desenvolver
o projeto de revisdo. No segundo estagio de execucao, é feita a identificacdo da
literatura, a selecdo dos estudos, a avaliacdo da qualidade dos estudos, a extracao
dos dados, a monitorizacdo do processo e a sintese dos dados. A apresentagao e
divulgacdo sao o terceiro estagio, quando sao apresentados o relatério e as
recomendacgdes sobre as evidéncias Uteis (ou ndo) a pratica clinica.

A recomendacao do Cochrane Handbook (Clarke, 2001 apud UNIFESP, 2004;
Atallah & Castro, 2000b) segue 7 passos: formulagdo da pergunta, localizacdo e
selegcdo dos estudos, avaliacdo critica dos estudos, coleta de dados, andlise e
apresentacdo dos dados, interpretacdo dos resultados, aperfeicoamento e

atualizacao da revisao.



Nesse contexto, a avaliacdo inicial da qualidade dos estudos € fundamental e,
em seguida, o poder estatistico da revisdo, até para melhorar o planejamento de
novos ensaios clinicos. Ha ainda a necessidade de avaliar a propria revisdo e saber
como escolher entre duas ou mais revisbes (Castro, 2004b). Portanto a revisao
sistematica € uma publicagdo “viva”, porque permanece em constante processo de

revisao e atualizacdo (UNIFESP, 2004).

ll.3. BREVES CONSIDERACOES SOBRE HOMEOPATIA

11.3.1. HISTORIA DA HOMEOPATIA

As bases da Homeopatia foram publicadas pelo médico alemao Christian
Friedrich Samuel Hahnemann no século XIX (Hill & Doyon, 1990).

Hahnemann nasceu em Meissen, em 1755 e formou-se médico em 1779 em
Erlangen tendo se dedicado também aos estudos de quimica, fisica, histéria natural e
mineralogia. Durante seus estudos, sustentava-se de traducdes e aulas de idiomas,
visto que, além do alemao, dominava francés, inglés, italiano, espanhol, sirio, latim,
grego, hebreu e arabe. Ja em 1782, produziu os primeiros textos médicos, um artigo
sobre cancer e um guia para tratamento de chagas e feridas cutaneas. Em 1787, a
morte de um amigo que nao pdde curar, o levou a questionamentos que o levaram a
abandonar a medicina e voltar a viver de traducées (Martinez, 1995).

Em 1790, traduziu a matéria médica de um médico escocés William Cullen
interessando-se pelos efeitos da quina como terapia e pelas febres tercas que
sofriam os trabalhadores que haviam tido contato com quina (Martinez, 1995). Entéao
administrou 0 medicamento a si proprio originando o primeiro estudo intervencional
da Homeopatia, descobrindo como aplicar a Lei dos Semelhantes enunciada por

Hipdcrates e aplicada por Paracelso e Stahl (Martinez, 1995). Apesar de ser um



procedimento incomum, Hahnemann n&o foi pioneiro, mas sim fortemente
influenciado por John Hunter, do qual publicou uma traducao em 1789 onde Hunter
descrevia a auto inoculacao de sifilis. Isso para defender a idéia de que o organismo
nao poderia ter duas doencas ao mesmo tempo (Weiner, 1994). No segundo volume
da tradugdo Hahnemann descreveu o ensaio: “Tomei (...) duas vezes por dia quatro
dracmas (12,80g) de quina pura. Meus pés, extremidades dos dedos, etc., tornaram-
se primeiramente frios, me senti languido e sonolento; (...) todos esses sintomas
ordinariamente caracteristicos da febre intermitente apareciam-me uns depois dos
outros (...). Estes paroxismos apresentavam uma duracao de trés a quatro horas
cada vez e reapareciam se repetia a dose do mesmo modo” (Hahnemann apud
Martinez, 1995). Posteriormente, padronizaram-se as condicées dos experimentos
para as determinagdes das patogenesias (Hahnemann 1996).

As préximas experimentacées de Hahnemann foram publicadas em 1791,
usando enxofre, beladona, digital, ipeca, prata, ouro, licopédio e cloreto de sddio. Em
1796, publicou "Ensaio sobre um novo principio para descobrir as virtudes curativas
das substancias medicinais seguido de alguns comentarios sobre os principios
admitidos até nossos dias", o qual marcou a primeira publicacdo dessa nova doutrina
médica (Martinez, 1995).

Em 1805, Hahnemann publicou sua primeira matéria médica chamada de
Fragmentos de Viribus Medicamentorum Positive in Sano Corpore Humano
Observatis com 27 substancias e em 1810, publicou “Organon da arte de curar”,
onde a palavra “homeopatia” foi citada pela primeira vez: “homois” (semelhante) e
“pathos” (sofrimento, dor). De 1811 a 1821, Hahnemann publicou em 6 volumes
“Matéria Médica Pura” com as patogenesias de 64 medicamentos, e as suas 21
obras originais e 25 tradugbes, contam ainda com “Enfermidades Crénicas, sua
natureza especial e seu tratamento homeopatico”, de 1828, onde condensou 12 anos

de pratica em Homeopatia (Martinez, 1995). Contudo, apesar do seu titulo sugerir



discussao de pratica clinica, esta € uma obra mais teérica, pois contém somente dois
relatos de casos.

O “Organon” é a publicacado de Hahnemann que condensa a doutrina
homeopatica (Martinez, 1995) e apresenta-se dividido em paragrafos, segundo os
assuntos que discute (Hahnemann, 1996). Os temas abordados ao longo dos
paragrafos sédo varios. Dentro do estudo homeopatico é necessario redefinir o
processo de cura com vistas a observar se esse fim foi de fato alcancado. Os
paragrafos 26 e 27 do “Organon” detalham o restabelecimento da saude como a
substituicdo da afecgcédo dindmica mais fraca (doenca natural), por outra mais forte e
muito semelhante aquela (doenca artificial), restabelecendo “a integridade do
principio vital (...) e o retorno da saude”. O foco central € o principio vital, ser imaterial
que diferencia o objeto inanimado do ser vivo, sendo que a integridade deste
principio se reflete no paciente em saude fisica e emocional como um todo
(Hahnemann, 1996). Segundo Barollo (1996), o Principio Vital, Forca Vital ou Energia
Vital é uma energia nao perceptivel aos nossos sentidos, mas integrante de um
composto substancial que inclui corpo fisico, mente e espirito, e que coordena o
funcionamento psicofisico do individuo.

A partir do paragrafo 149, o “Organon” discute varios aspectos inerentes ao
tratamento, os quais devem ser observados durante a validacao de estudo que se
intitule homeopatico, tais como: tempo de cura; como fazer a escolha do
medicamento mais adequado quando o simillimum nao é encontrado; o0 manejo das
agravacdes no tratamento homeopatico; definicbes das doencas sob os conceitos
homeopaticos (agudas e crdnicas; intermitentes e alternantes; e os trés principais
miasmas crénicos: psora, sicose e sifilis); cuidados que o paciente deve ter durante o
tratamento e a seqiéncia dos medicamentos administrados (Hahnemann, 1996).

Desde o seu surgimento, a efetividade da Homeopatia é questionada, com

polémicas e divergéncias até hoje entre homeopatas e médicos da medicina



convencional. Ap6s a implantagdo da Homeopatia na Alemanha, autoridades
médicas alemas legalmente constituidas movem processos nas Academias e na
justica comum acusando a nova terapéutica de pratica ilegal da medicina. Alguns
culminam com condenacoes. Além disso, divergéncias entre Hahnemann e seus
seguidores alemaes provocam rompimentos e um clima hostil para a permanéncia do
médico em sua patria. Nesse cenario, Hahnemann casa-se novamente e sua
segunda esposa é€ filha de um pais onde a Homeopatia esta em ascenséo: a Franca.
Em 1835, Hahnemann fixa residéncia em Paris, onde permaneceu até falecer em
1843 (Novaes, 1989).

A Homeopatia chegou ao Brasil através do médico homeopata francés,
formado na Faculdade de Medicina de Montpellier, Benoit Jule Mure que aportou no
Rio de Janeiro em 21 de novembro de 1840. Na Europa, Dr. Benoit Mure fundou o
dispensario homeopatico de Palermo, ltdlia, o dispensario da Rua La Harpe, em
Paris e propagou a Homeopatia na Sicilia e em Malta (Novaes, 1989).

Ja em janeiro de 1841, comeca a difundir seus conhecimentos, inicialmente ao
Dr. A J Souto Amaral e ao Dr. Thomaz da Silva, e, em seguida, a Vicente José
Lisboa, José da Gama e Castro, dentre outros. Em 19 de dezembro de 1841, publica
o primeiro artigo sobre Homeopatia no Jornal do Comércio. Em 1848, Mure retorna a
Europa ap6s publicar o Manual de Homeopatia e fundar o Instituto Homeopatico do
Brasil (Novaes, 1989).

A homeopatia brasileira passa entdo por um periodo de estagnacao até que,
em 1900, mudancas politicas acenam para a regularizacdo do ensino da Homeopatia
no Brasil. Nos anos seguintes, houve a criacdo de uma enfermaria homeopatica no
hospital da Marinha e a criacdo de dispensarios homeopaticos em Curitiba e Sao
Paulo. Inicia-se entdo o periodo aureo da Homeopatia no Brasil quando Dr. Licinio
Cardoso a assume a presidéncia do Instituto Hahnemanniano do Brasil. A partir de

1912, a gestado do Dr. Licinio Cardoso consegue sucessos sem precedentes, como a



criagdo da Faculdade Hahnemanniana e a fundagdo do primeiro hospital
homeopatico em 11 de maio de 1916 (Novaes, 1989).

Em 25 de dezembro de 1918, o presidente Wenceslau Braz reconhece o
exercicio legal da clinica homeopatica pelos profissionais habilitados pelo Instituto
Hahnemanniano (Novaes, 1989). Ja nessa época o médico-homeopata deveria
inicialmente formar-se na medicina convencional: “Medico homoeopathico é aquelle
que além dos conhecimentos geraes da Medicina, tem um conhecimento especial de
Therapeutica Homoeopathica e observa a lei do Similia” (Cardoso apud Novaes,
1989).

Em 8 de julho de 1952, a Lei n® 1.552 torna obrigatério o ensino de
farmacotécnica homeopatica nas faculdades de Farméacia do pais, cujos
medicamentos tém seu comércio e manipulacdo regulamentados pelo Decreto n®
57.447 de 20 de dezembro de 1965. A parte geral da Farmacopéia Homeopatica
Brasileira foi aprovada em 25 de novembro de 1976 pelo Decreto n® 78.841. Em
1980, a Homeopatia foi reconhecida pelo Conselho Federal de Medicina como
especialidade médica através da Resolugédo n® 1000 e em 1982 foram estabelecidos
os critérios para obtencao do titulo de especialista “consubstanciando assim uma
denominacdo que vinha desde o Cdodigo Sanitario do Império, em 1886” (Kossak-
Romanach apud Novaes, 1989). Em 1991, a Associacao Brasileira de Farmacéuticos
Homeopatas publica a primeira edicdo do Manual de Normas Técnicas para
Farmacotécnica Homeopatica, cuja terceira e ultima edicdo data de novembro de
2003 (ABFH, 1995; ABFH, 2003).

Em todo o mundo, a Homeopatia e outras terapéuticas ndo convencionais,
estdo se difundindo e hoje de 30 a 70% dos pacientes dos paises desenvolvidos
utilizam medicina alternativa, complementar ou ndo convencional (Linde et al., 1997).
A homeopatia foi introduzida nos Estados Unidos pelo Dr. Hans Burch Gram ainda

em 1825. Outros nomes norte-americanos também merecem destaque como Henry



Detwiller (1828) e Constatine Hering (1830). No periodo aureo, em 1900, os EUA
contavam com 15.000 médicos homeopatas. A esse periodo, seguiu-se um
arrefecimento e em 1976 havia apenas 225 médicos homeopatas americanos. A
pratica clinica homeopata norte americana acumula fracassos, provavelmente devido
ao crescimento muito rapido e desorganizado. Situacdo também agravada por
constantes ataques dos adeptos da medicina convencional (Weiner, 1994).
Atualmente, cerca de 3,4% dos americanos usam homeopatia pelo menos uma vez
no intervalo de um ano (Eisenberg et al., 1998 apud Linde et al., 2001a). Apesar de
toda a controvérsia gerada pelo tema, a Homeopatia esta em expansao, ainda que
de forma varidvel em diferentes paises. Na Europa, encontram-se farmacias
homeopaticas com tanta facilidade quanto farmacias comuns e vale a pena citar
como centros importantes: Alemanha, Suica, Holanda e Austria; além de outros
centros nao europeus como Nova Zelandia, Austrdlia, Canada, Paquistao, México e
india (Weiner, 1994; Linde et al., 2001a).

Atualmente, segundo Linde (2001a), a polémica permanece. De um lado, os
céticos ndo sao convencidos pela pequena evidéncia em favor da Homeopatia que
os estudos tém encontrado. Em contrapartida, os homeopatas ndo se deixam
impressionar por ensaios clinicos que nao refletem o manejo correto do tratamento

homeopético.

1.3.2. LEIS OU PRINCIPIOS DA HOMEOPATIA

A Homeopatia possui quatro principios basicos: experimenta in homine sano,
similia similibus curantur, unitas remedii e doses minimas, com vista ao
“restabelecimento rapido, suave e duradouro da saude ou a remocao e destruicao
integral da doenga pelo caminho mais curto, mais seguro e menos prejudicial (...)”

(§2 Hahnemann 1996).



O primeiro principio, a experimenta¢cdo no homem-sao, determina os sintomas,
perturbacées e alteragdes préprias do medicamento. Para esses estudos, sao
precursores de Hahnemann aqueles que investigaram a inocuidade e a toxicidade
dos medicamentos, como Albert von Haller (Martinez, 1995). As normas da
experimentacao estdo cuidadosamente descritas no Organon a partir do paragrafo
122: como escolher e administrar o medicamento e as poténcias e como proceder a
observacdo dos sinais e sintomas. Além de preocupacdes com viéses:
confundimento (dieta, no paragrafo §125), afericdo (memoria do experimentador, no
paragrafo 139; inducdo de respostas, no paragrafo 140), selecdo (escolha dos
experimentadores, nos paragrafos 126 e 127) (Hahnemann, 1996).

A lei dos semelhantes € o0 segundo principio que, na verdade, foi apenas
recuperado dos trabalhos de Hipécrates e Paracelso. O “Tratado das coisas e do
homem” (460 a.C.) diz: “A moléstia é produzida pelos semelhantes e pelos
semelhantes que se fazem tomar, os doentes readquirem seu estado de saude”.
(Hip6crates apud Martinez, 1995). No paragrafo 26 do Organon ha relato: “Uma
afeccdo dindmica mais fraca é extinta de maneira duradoura no organismo vivo por
outra mais forte quando esta (de espécie diferente) seja muito semelhante aquela em
sua manifestacdo.” (Hahnemann, 1996). Hahnemann orientava que nao sendo
possivel relacionar todos os sintomas dos efeitos das substancias com o quadro do
paciente, a escolha do medicamento deveria ser guiada pelo mais proximo, evitando
prolixidade (Weiner, 1994).

Individuos sadios sdo aqueles cujas reacdes aos estimulos estdo dentro dos
limites ditos normais e quando as investigacdes clinicas ndo descobrem afeccgoes,
estando em equilibrio psicossomatico (forca vital). O individuo sadio exposto a uma
causa morbida natural manifesta uma enfermidade natural e frente a uma causa
mérbida artificial (medicamento homeopatico), manifesta uma enfermidade artificial.

A coincidéncia entre os sinais e sintomas das enfermidades natural e artificial confere



capacidade curativa ao medicamento homeopatico tanto maior quanto seja a dita
coincidéncia (Martinez, 1995).

O terceiro principio, remédio Unico, determina que o paciente deva fazer uso
de apenas um medicamento por vez (Hahnemann, 1996). Medicamento esse simples
ou complexo, desde que ensaiado como unidade medicamentosa. Os homeopatas
gue obedecem fielmente este principio sdo chamados de unicistas. A identidade total
dos sinais e sintomas dificiimente é encontrada, e alguns médicos utilizam varios
medicamentos simultaneamente. Essa pratica foi repudiada veementemente por
Hahnemann, nos paragrafos 273 e 274 do Organon, e, mais tarde, em 1936 por Boyd
justificando que a mescla de varios medicamentos daria origem a uma nova entidade
medicamentosa, de quadro patogénico desconhecido. A maior preocupacao neste
caso € o empirismo, pois esta medicacdao nao estaria baseando-se em patogenesias
claramente definidas (Martinez, 1995).

As doses minimas ou infinitesimais foram primeiramente propostas por
Hahnemann para proteger a vida do experimentador sadio, quando o medicamento
era perigoso como no caso do arsénico. Sua grande surpresa foi que apesar da
diminuicdo das dosagens e conseqlientemente dos efeitos tdxicos, a patogenesia do
medicamento homeopatico ndo sé se mantinha como até ampliava-se (Martinez,
1995). A dinamizacao foi um processo introduzido na preparagdo do medicamento
homeopatico capaz de inativar a acdo primaria (acdo provocada pelo medicamento)
e manter a acado secunddria ativa (reacdo do organismo a acao primaria)
(Hahnemann, 1996). Observou-se também que quanto maior a diluicdo, maior o
tempo de acdo do medicamento e mais sua acdo se aprofunda, saindo do plano
organico e agindo no plano mental (Martinez, 1995).

A Homeopatia se propde a tratar os individuos doentes e ndo as doencas, na

medida em que a experimentacdo se d4d no homem-sdo e ndo em Orgaos-saos



(Hahnemann, 1996). Isso explica o carater holistico da homeopatia onde o homem é
um ser indivisivel.

As diferencas entre a Homeopatia e outros sistemas terapéuticos sao muitas,
mas é possivel destacar que a enantiopatia trata por uma acao contraria, paliativa; a
alopatia por uma acao derivativa, heterogénea; a fitoterapia € aplicada quando o
medicamento se configura um extrato vegetal; e a isopatia é o tratamento do enfermo
pelo agente patdégeno, como o caso de vacinas (Martinez, 1995). Logo, nao é
adequado chamar os tratamentos mais comuns simploriamente de alopatia, visto que
sua definicdo ndo abriga alguns dos métodos néo-homeopaticos. Durante as
discussdes, sera utilizado o termo medicina convencional para as citacdes

pertinentes.

IIl.4. A PESQUISA CIENTIFICA HOMEOPATICA

A Homeopatia é fruto do método experimental indutivo que compreende
observacéo, formulacdo de hipdteses e experimentacdo. Hahnemann seguiu estas
etapas e estabeleceu a doutrina homeopéatica, cujos principios se mantém estaveis
por mais de 190 anos. A medicina convencional acredita que a teoria precede a
pratica, na medida em que recomenda estabelecer a causa da doencga teoricamente,
para entdo determinar o tratamento. Ja o homeopata guiar-se-a principalmente pela
sintomatologia do paciente e seu relato de bem estar ou mal estar, deixando-se
auxiliar, secundariamente, pelos recursos diagnésticos modernos. (Weiner, 1994).

“De acordo com o principio de Avogrado, além de 12 ou 24 CH, ndo é provavel
que qualquer molécula da substancia medicinal esteja presente em qualquer dose
administrada ao paciente” (Weiner, 1994). Ao formular seu principio, Avogrado partiu
da premissa de que o atomo era indivisivel. Hoje, apés a identificagcdo de particulas
subatémicas e de acordo com a primeira lei da termodindmica, aceita-se que matéria

e energia sao intercambiaveis. Paterson & Boyd (1931) demonstraram que o



resultado do teste de Shick poderia ser alterado por preparagdes homeopéticas a
partir do toxéide precipitado de alumen (APT) e também a partir da membrana
diftérica. Ainda nos anos 30, Persson mostrou que a fermentacao da ptialina poderia
ser alterada por preparacées homeopaticas de cloreto de mercurio. Em 1977,
Matthew Hubbard publicou artigo onde defendeu que a energia liberada pelas
moléculas poderia permear toda uma solucdo, ainda que na auséncia de matéria.
Tentativas atuais de explicacdo do efeito das doses ultramoleculares tém se utilizado
das teorias da fisica moderna, como a fisica quantica, pois as explicacdes fisioldégicas
convencionais ndo se aplicam a um medicamento imaterial (Weiner, 1994).

A esta altura é pertinente resgatar da Farmacologia convencional a Lei de
Arndt-Schulz, dos anos de 1870, sobre as duas fases da agdo de uma droga onde
doses excessivamente pequenas terdo efeitos opostos aos de doses grandes. Ou
seja, estimulos fracos aceleram a atividade fisiol6gica, estimulos medianos inibem a
atividade fisiologica, e os estimulos fortes param a atividade fisiologica (Ullman,
2005). A Lei de Arndt-Schulz e a Lei dos Semelhantes s&o teorias harmoniosas e
complementares.

Apesar da homeopatia ser alvo de muita controvérsia, o que motiva a
publicacdo de pesquisas com efeito negativo, ainda ha a interferéncia do viés de
publicacdo entre as publicacbes homeopaticas, especialmente nas bases eletrénicas
(Linde et al., 2003b). Isso favorecendo, evidentemente, os sucessos do tratamento
homeopatico em detrimento dos fracassos (Weiner, 1994; Linde et al., 1997).

Recentemente, revisdes sistematicas, que analisam com rigor a metodologia
utilizada nos ensaios clinicos, em busca de respostas sobre a evidéncia cientifica do
tratamento homeopético ndo costumam delimitar a situagéo clinica (Hill & Doyon,
1990; Kleijnen et al., 1991; Linde et al., 1997; Linde & Melchart, 1998; Linde et al.,
1999; Cucherat et al., 2000; Dantas & Rampes, 2000; Jonas et al. 2001; Linde et al.,

2001a; Linde et al., 2001b; Ernst, 2002; Almeida, 2003; Grabia & Ernest, 2003; Linde



et al., 2003a; Linde et al., 2003b; Linde & Willich, 2003; Mathie, 2003; Shang et al.,
2005), algumas até incluem outras terapias (acupuntura e fitoterapia), além da
Homeopatia (Linde et al., 2001b; Linde et al., 2003b; Linde & Willich, 2003). Nessa
situacao pode se tornar uma panacéia (Castro, 2004b).

Os principais estudos (Hill & Doyon, 1990; Kleijnen et al., 1991; Linde, 1997;
Jonas et al. 2001; Linde et al., 2001a; Linde et al., 2003a; Linde et al., 2003b;
Almeida, 2003; Shang et al., 2005), tém encontrado resultados contraditérios, e
apresentam-se repletos de falhas.

Em 1990, Hill & Doyon revisaram 40 estudos duplo-cegos, randomizados e
concluiram que os resultados ndo fornecem evidéncia aceitavel para a eficacia do
tratamento homeopatico, apesar de somente 4 deles utilizarem medicamento Unico.
Os autores acreditam que o0s homeopatas consideram indispensavel o
estabelecimento de uma terapia-padrdo. Esse é um raciocinio confuso a luz da
Homeopatia, 0 que gera a suspeita de que os autores talvez ndo tivessem muita
intimidade com os conceitos homeopaticos. E interessante ressaltar que sio
discutidos detalhes de trés ensaios, escolhidos por serem aqueles com maior numero
de participantes, mas nenhum deles aplicou a teoria unicista homeopatica. O
levantamento dos ensaios clinicos baseou-se na lista de Aulas (1985 apud Hill &
Doyon, 1990), na correspondéncia com especialistas e industrias de medicamentos
homeopéticos, na varredura da literatura médica em geral e na base de dados
Medline. Os autores consideram que o pequeno numero de estudos localizados é
motivo suficiente para a inclusdo de todos eles na revisdo, a despeito da sua
heterogeneidade. A baixa comparabilidade dos ensaios clinicos desta revisdo €
atribuida ao fato de que avaliavam diversas patologias e os grupos controles eram
extremamente variados (placebo, terapia convencional, grupo nao tratado e uso de
medicamento oriundo de diluicdo sem sucussdes). Para esse ultimo tratamento, nao

h& nenhum tipo de fundamentacao que Ihe dé suporte, pois ndo existe medicamento



homeopatico sem o processo da dinamizacao. Apesar disso, o estudo foi incluido. Os
critérios de inclusdo dos trabalhos compreendiam somente o correto processo de
randomizacao e o grupo controle com procedimento ndo-homeopatico. A partir desse
panorama tao heterogéneo, qualquer conclusao a ser utilizada na tomada de decisao
clinica estd passivel de contestagcdo. Os autores discutem oportunamente as
deficiéncias dos estudos incluidos, tais como: medidas de desfecho muito subjetivas
na maioria dos estudos; em apenas 3 ensaios havia o célculo do tamanho da
amostra; numero extremamente variavel de participantes nos grupos; estudos com
grande quantidade de participantes excluidos (variou de 5% a 41%), normalmente
devido a quebra de protocolo; e houve ainda suspeita de detalhes nao relatados,
como randomizacgao desequilibrada ou exclusées nao descritas. Nao houve avaliagao
formal da qualidade metodol6gica através de uma escala quantitativa, apenas é
comentado que os estudos sao deficientes. Portanto, isso tudo compromete
irremediavelmente as conclusdes desse trabalho.

Ja Kleijnen et al. (1991), analisando 107 ensaios clinicos controlados,
descreveram pequeno efeito positivo para o tratamento homeopatico. Neste estudo,
foram considerados 105 ensaios com resultados passiveis de analise, dos quais, 81
indicaram resultados positivos € 24 nao encontraram nenhuma associagao positiva
em favor da Homeopatia. Contudo, esses resultados estavam comprometidos pela
baixa qualidade metodol6gica nos objetos do estudo (Almeida, 2003; Linde et al.,
2003a), pois apenas 23 deles obtiveram escore igual ou maior que 55% na escala de
avaliagdo da qualidade metodolégica. Foi discutida ainda a importédncia do viés de
publicacdo, cuja relevancia exata é desconhecida, principalmente num assunto
controverso como a Homeopatia (Kleijnen et al., 1991). Os autores trabalharam no
sentido de diminuir ao maximo a interferéncia do viés de publicagcdo escrevendo e
visitando muitos pesquisadores, na busca por trabalhos n&o publicados e por

detalhes dos estudos localizados. De qualquer forma, como colocam os préprios



autores, a interferéncia do viés de publicacdo ndo € menos importante nos ensaios
clinicos homeopaticos que nos da medicina convencional. Isso coloca ambos os tipos
de ensaio em iguais condicbes de analise. Nao foi encontrada nenhuma relacao
entre o resultado do ensaio e o tipo de publicacao (jornal regular, jornal alternativo,
relatos, livros, dissertacoes, etc.). Kleijnen et al. (1991) colocam que a Homeopatia
classica ndo sera nunca uma polifarmacia e complementam que a Homeopatia é
mais que outra terapia, mas uma “perspectiva diferente em medicina”. Quanto a
qualidade metodoldgica, os ensaios foram avaliados por, no minimo, dois
pesquisadores abordando os seguintes aspectos: descricdo das caracteristicas dos
pacientes, numero de participantes, randomizacdo, descricdo da intervencao,
mascaramento, relevancia e descricdo adequada da medida de efeito e
apresentacao dos resultados. As divergéncias foram sanadas através de discussoes.
A discussao do trabalho atribui relevancia a descricdo adequada da metodologia tao
grande quanto para o desenho de estudo bem planejado e bem executado, pois
descricoes limitadas podem ter induzido baixos escores. Apesar dessas
preocupacoes, a escala utilizada é excessivamente subjetiva e a metodologia é falha
em alguns pontos, como a inclusdo de ensaios clinicos e estudos transversais, a
inclusao de estudos com co-intervengdes, a inclusdo de ensaios que avaliavam
profilaxia e tratamento, a auséncia da analise dos principios homeopéaticos, a falta de
delimitacdo da situagédo clinica, o uso de dois pontos de corte diferentes, mas
nenhum funcionou para exclusdo de artigos. Esses deslizes podem ter sido
responsaveis por uma baixa comparabilidade dos estudos e podem ter comprometido
o resultado final desta revisdo. Os autores talvez tenham sido parciais durante o
delineamento do estudo, e sinalizam essa parcialidade em dois momentos. O
primeiro seria quando emitem opinido prévia dizendo ser improvavel a eficacia da
homeopatia, mostrando que podem ter permitido a interferéncia de conceitos pré-

estabelecidos. O segundo momento seria quando mostram o desconhecimento das



normas da farmacotécnica homeopatica, pois avaliam que ha muitas formas
diferentes no preparo de medicamentos. Na discussdo da revisdo os autores
guestionam qual a maior evidéncia que a homeopatia poderia fornecer, quantos bons
ensaios clinicos sdo necessarios para conclusdes definitivas e se os resultados de
um ensaio clinico somente sao convincentes com um mecanismo de acao conhecido
e comprovado. E uma reflexdo pertinente, uma vez que o consenso é algo
dificilmente alcancado em qualquer area do conhecimento. Os autores sugerem a
necessidade de desenvolver bons ensaios clinicos em humanos, com grande numero
de participantes e em rigorosas condicdbes de mascaramento. Finalmente
complementam que sdo necessarios mais ensaios clinicos bem desenhados e a
colaboragdo entre pesquisadores céticos e homeopatas para que os resultados
sejam mais amplamente aceitos.

Recentemente, duas revisées publicadas no The Lancet causaram muito
impacto com manifestacées veementes favoraveis e desfavoraveis: Linde et al.
(1997) e Shang et al. (2005).

Linde et al. (1997) concluiram que o efeito da homeopatia ndo pode ser
completamente atribuido ao placebo, mas ndo foi encontrada evidéncia clinica
suficiente para o efeito terapéutico homeopatico. Apesar de nao ter havido a
utilizagdo da similitude como critério de inclusdo ou n&o dos estudos, e terem sido
aceitos trabalhos terapéuticos e profilaticos, esta revisdo parecia ter uma menor
heterogeneidade, pois seus critérios de inclusdo eram mais objetivos: o estudo
deveria ter grupo controle com placebo e randomizagdo ou mascaramento e nao
poderia referir-se a patogenesias nem medidas de desfecho confusas. A busca foi
detalhada utilizando bases de dados eletrGnicas, contatos com pesquisadores e
fabricantes, encontros e livros homeopéaticos e referéncias nos estudos encontrados.
A selecao foi feita por dois revisores e a qualidade dos ensaios foi avaliada. Os

autores sdao honestos ao admitir que é dificil estimar a influéncia do viés de



publicacdo em seu trabalho, apesar da aplicacao de testes estatisticos para amenizar
isso. Foram identificados 186 estudos, mas apenas 89 preencheram todos os
critérios de inclusédo e totalizaram 24 categorias clinicas. Foi avaliado que somente
10% dos estudos tinham boa qualidade e dois tercos eram metodologicamente
pobres o que reflete a necessidade de planejar e conduzir bons estudos. A avaliagao
da qualidade dos estudos néo foi utilizada como critério de incluséo.

Por sua vez, Shang et al. (2005) analisaram as influéncias de viéses em
ensaios clinicos homeopaticos e em ensaios clinicos da medicina convencional,
concluindo que ha fraca evidéncia para algum efeito especifico do medicamento
homeopatico em comparacado com forte evidéncia para o medicamento convencional.
O estudo traz uma analise estatistica detalhada que visa definir a interferéncia de
cada um dos viéses e evitou a participacdo de fontes financiadoras preservando a
idoneidade dos resultados. E um trabalho com aspecto interessante e inovador, ao
fazer o pareamento de ensaios clinicos homeopaticos e convencionais para
desordens similares. Apesar de tantos cuidados, os autores cometem falhas graves:
eles partiram do pressuposto de que os efeitos especificos do medicamento
homeopatico sdo implausiveis e dizem, por fim, que os achados sao compativeis
com a nogao de que os efeitos da homeopatia sao efeitos tipo placebo; foram aceitos
ensaios com caracteristicas profilaticas e também terapéuticas; na avaliacdo da
qualidade dos estudos, os autores ndao se preocuparam com o0s cuidados da
aplicacdo da teoria homeopatica, mas apenas com a randomizacdo, com o0
cegamento e andlise dos dados; e, na conclusdo, também fazem comentérios
relacionando a qualidade ao tamanho dos grupos. Dos ensaios clinicos incluidos,
apenas 16% obedeceram a Lei dos Semelhantes na escolha do medicamento
homeopatico. Houve até mesmo um estudo incluido que os autores ndo conseguiram
determinar o tipo de intervencdo homeopatica. Além disso, também nao houve

preocupacao delimitar a situagdo clinica. Percebe-se claramente que o grupo de



ensaios homeopaticos incluidos tinha fortes caracteristicas de heterogeneidade, em
detrimento da comparabilidade dos estudos. Segundo os autores, a heterogeneidade
foi corrigida na analise estatistica, mas o artigo ndo € muito claro sobre o que
exatamente foi corrigido. A heterogeneidade aliada a equivocada analise na
qualidade dos estudos homeopaticos comprometem a confiabilidade nos resultados
desta revisao. Sendo assim, ndo parecem razoaveis os resultados encontrados nesta
revisdo, de que os efeitos da terapia homeopatica explicar-se-d0 por uma
combinacao de deficiéncias na metodologia ou na redagéao dos estudos, ao contrario
dos efeitos da terapia convencional. Estudos que, talvez nem fossem considerados
homeopaticos, mas sim uma “alopatizacao” da homeopatia, podem ter desviado a
média da qualidade metodoldgica para baixo. Tal qual Hill & Doyon (1990) e Kleijnen
et al. (1991), esses autores ndo demonstram grande intimidade nem com a filosofia
nem com a clinica homeopatica. Apesar de tudo isso, os autores colocam que é
necessario identificar particularidades metodolégicas para contextos clinicos
diferentes.

Outras revisdes que se propuseram a estudar aspectos diversos da
homeopatia, tiveram menor impacto e estudaram enfoques variados, desde ensaios
clinicos, até agravacoes, efeitos adversos de medicamentos e outros estudos de
revisao sistematica.

Scofield (1984 apud Kleijnen et al., 1991), atribui a pequena evidéncia para a
eficadcia da homeopatia ao fato dos trabalhos experimentais possuirem desenho,
execucao e relato ruins.

Um efeito superior ao placebo, mas comprometido por falhas metodoldgicas e
inconsisténcias € encontrado por Linde & Melchart, 1998, com uma superioridade:
selecionou apenas estudos com homeopatia individualizada, apesar de serem
metodologicamente mais dificeis, o que parece ser um grande diferencial neste

trabalho de revisdo. Mais uma vez, os autores agrupam trabalhos preventivos e



profilaticos, mas também restringem a inclusdo a estudos randomizados ou
mascarados excluindo o levantamento de patogenesias. Desta vez é citado que nao
houve restricdo de idioma nem de grupo controle exclusivamente com placebo. A
busca ocorreu nos estudos de Linde et al. (1997), bases de dados, e contato com
pesquisadores. A qualidade metodologica foi avaliada a exemplo de Linde et al.
(1997) com resultados altamente variaveis. Nessa publicacédo, Linde & Melchart
(1998) sugerem que as deficiéncias encontradas nos estudos poderiam ser evitadas
quando os ensaios clinicos fossem precedidos por estudos-pilotos, pois, esses,
seriam capazes de identificar as falhas a tempo de sua correcao. Discutem ainda a
pequena reproducdo de estudos para confirmacdo de resultados. Os autores
colocam que nao comentam sobre a “qualidade da homeopatia” nos estudos
analisados, por ndo se sentirem suficientemente experientes para isso, o que induz a
acreditar que esses autores também nao tinham intimidade com o tema. Portanto,
esse estudo também ndo discute a qualidade dos participantes, ficando exposto a
agrupar estudos altamente diferentes e prejudicar seus resultados finais.

Linde et al. (1999) procuraram avaliar o impacto do estudo da qualidade nas
medidas de desfecho de ensaios clinicos homeopaticos placebo-controlados, mas
numa amostra heterogénea, ndo conseguiram estabelecer nenhuma relagao linear.

A metandlise de Cucherat et al. (2000) afirma que os tratamentos
homeopaticos sdo mais efetivos que o placebo, mas a forca desta evidéncia é fraca
devido a baixa qualidade metodoldgica dos estudos. Foram selecionados 150 relatos,
desses 118 eram ensaios clinicos controlados, mas apenas 16 satisfizeram os
critérios de selecdo. Foi possivel diminuir a interferéncia do viés de publicacao,
porque foram inseridos ensaios clinicos nao-publicados e ndo houve restricdo por
lingua. O estudo nao foi cego e a avaliacdo da qualidade dos estudos nao foi
considerada nos critérios de inclusdo. Mais uma vez, sdo agrupados estudos de

qualidade metodolégica diferente, o que compromete o resultado final desta revisao.



Além disso, a andlise da qualidade dos ensaios nao levou em consideragdo a
similitude na escolha do medicamento, apenas 3 estudos usaram prescricao
individualizada.

Jonas et al. (2001), ao avaliar a qualidade dos ensaios clinicos homeopaticos
e compara-los com os ensaios da medicina convencional, mostraram que as falhas
mais comuns sao técnicas de amostragem e medicdes pobres, poucos sujeitos,
terreno simples e dificuldade de replicacdo. Os relatos também tém problemas como
a pouco detalhada descricao dos pacientes. Para a busca na literatura, os autores
utilizaram Linde et al. (1997), Kleijnen et al. (1991), bases de dados eletrbnicas,
contatos com pesquisadores e instituicées, encontros homeopaticos, referéncias de
revisdes e ensaios encontrados. Os autores ressaltam a disparidade que existe na
literatura cientifica sobre medicina convencional e medicina homeopatica. Os autores
nao avaliaram a aplicacdo da similitude. Foram critérios de incluséo, a intervencao
homeopatica, o tipo do desfecho, grupo controle e ser escrito em lingua inglesa. A
qualidade dos estudos foi avaliada, mas nao foi utilizada como critério de inclusdo ou
exclusdo dos estudos na revisdo. Nos resultados, os autores apresentam que
quando o tratamento homeopatico foi comparado com o tratamento médico
convencional, a probabilidade de um possivel desfecho positivo foi significantemente
maior que com o grupo placebo. Os problemas com a validade externa dos ensaios
estudados séo ressaltados na discussdo do trabalho, mas a validade interna foi
surpreendentemente similar aqueles estudos nao-homeopaticos. Alguns desses
resultados vém de encontro a resultados de pesquisas anteriores. A limitacdo do
estudo é discutida levando em consideracdo que ndo era idéntica a amostra de
estudos homeopaticos e convencionais e que a escala de avaliacao da qualidade dos
estudos era mais direcionada as ciéncias comportamentais. A conclusao do trabalho
sugere que a replicacdo de resultados é uma necessidade, bem como a

determinacao de um padrao-ouro para ensaios clinicos nessa area.



Linde et al. (2001a), em seu estudo de revisbes sistematicas em homeopatia,
comentam que a maioria das revisdes sistematicas encontra resultados positivos,
mas a evidéncia nado € convincente. Os autores colocam que a controvérsia
fundamental se resume no fato de que os céticos ndo se deixam convencer pela
evidéncia a favor da homeopatia e os resultados negativos encontrados nao tém
impacto entre os homeopatas. Neste estudo ndo s&o discutidos detalhes
fundamentais como a situagao clinica, a prescricdo de medicamento Unico ou ndo e a
avaliacao da qualidade dos estudos.

Linde et al. (2001b) em uma revisdo de ensaios clinicos em homeopatia,
acupuntura e fitoterapia, reafirmam a variabilidade da qualidade metodol6égica com
falhas tanto no relato do estudo como no préprio desenho do estudo. Dessa forma os
problemas da pesquisa cientifica parecem ser os mesmos em toda a medicina
complementar. Outros problemas comuns a medicina complementar sdo: a falta de
foco nas revisdes em uma situagao clinica; a comparacao quase que exclusivamente
com placebo nos ensaios clinicos; descricdo incompleta dos critérios de inclusédo e
exclusao; das intervencdes, controles e medidas de desfecho em ambos os tipos de
estudo.

Ernst (2002) avaliou 11 revisdes sistematicas em homeopatia, incluindo
metanalise, e sem restricdo de idioma. Contudo, a andlise dos trabalhos foi feita
somente pelo préprio autor. Segundo o autor, esses estudos falham em provar fortes
evidéncias em favor da homeopatia € nao considera que haja evidéncia cientifica
para o uso da mesma na pratica clinica. E também a opinido de Weiner (2002) e de
Almeida (2003). Este ultimo autor se prop0s a fazer uma revisdo da literatura dos
ultimos 10 anos, mas nao delimitou o tipo de estudo, adicionou os estudos in vivo e in
vitro e utilizou poucas bases de dados (apenas MEDLINE e contato com
pesquisadores). Almeida (2003) faz um estudo eminentemente descritivo, sem

andlise estatistica e sem avaliar a qualidade dos artigos.



Linde et al. (2003b) comentam que tanto as revisées como ensaios clinicos em
medicina complementar (homeopatia, acupuntura e fitoterapia), apresentam
qualidade altamente variavel; e ainda nem sempre a limitacdo ou ndo da lingua esta
descrita nas revisées, bem como o método de alocagdao nao esta especificado nos
ensaios (Linde et al., 2003b).

Mathie (2003) analisou 93 ensaios clinicos homeopaticos com grupo controle
nao necessariamente placebo, englobando 35 diferentes condi¢des médicas. O autor
examinou artigos publicados entre 1975 e 2002 de ensaios clinicos randomizados
e/ou duplo-cegos, excluindo outras formas de publicacdo e sem analisar a qualidade
dos estudos nem a similitude. Segundo esse autor, existe a necessidade de pesquisa
homeopatica em maior quantidade e qualidade, apesar de muitos homeopatas,
valendo-se da soberania da clinica, negarem essa necessidade. Na opinido do
mesmo autor, ha muitas oportunidades no desenvolvimento de pesquisas em
homeopatia.

Ullman (2005) ressalta que os homeopatas defendem a individualizagdo do
medicamento homeopético para o sucesso do tratamento e que os estudos
normalmente ndo mostram resultados positivos para a homeopatia porque foram mal
projetados.

E bem verdade que um estudo comparado exclusivamente com placebo, tem
limitada relevancia e credibilidade (Linde & Melchart, 1998; Linde et al., 2003b),
embora tenha sua utilidade no que diz respeito ao efeito Hawthorne (Escosteguy,
2003). A comparacao, com efeito, placebo é a mais comum em ensaios clinicos e
revisées (Linde et al., 1997; Linde & Melchart, 1998), embora haja maior dificuldade
em interpretar resultados quando a homeopatia é comparada com o tratamento-
padrdo. Contudo, Linde & Melchart (1998) s&do claros ao afirmar ser
metodologicamente possivel atender aos principios basicos da homeopatia. Linde et

al. (2001a), dizem que a comparagédo de homeopatia individualizada com tratamento



convencional encontrou poucos ensaios e com baixa qualidade, apesar da sugestao
que a homeopatia individualizada € melhor que o placebo com diferenca pequena
entre 0s grupos.

A necessidade de melhorar a qualidade da metodologia e relato de ensaios
clinicos homeopaticos € recomendagdo recorrente na maioria das revisdes
sistematicas em homeopatia e em medicina complementar. Algumas das revisdes
sistematicas anteriores em homeopatia perceberam que houve pequeno aumento de
qualidade nos ensaios clinicos homeopaticos ao longo do tempo e especialmente
daqueles publicados no MEDLINE. A medida que ha aumento da qualidade
metodoldgica, ocorre perda de resultados positivos indicando que podem ter ocorrido
super-estimacao nos resultados positivos em ensaios menos rigorosos (Almeida,
2003; Linde & Melchart, 1998; Linde et al., 1999; Linde et al.,2001; Jonas et al.,
2001).

A avaliacdo da qualidade dos estudos, a escala de Jadad (Jadad et al., 1996)
foi aplicada em muitas dessas revisées mais recentes (Linde et al., 1997; Linde &
Melchart, 1998, Linde et al., 1999, Linde et al., 2001b). Em Linde et al. (1999) e Linde
et al. (2001b) discute-se a validade da aplicacdo de escores na avaliacdo da
qualidade metodolégica, embora estes autores também as tenham aplicado na falta
de melhores alternativas. Em algumas dessas revisGes foi aplicada uma escala
adicional (Internal Validity Scale), mas ainda ndo publicada (Linde et al., 1999).

Esse panorama reflete a baixa comparabilidade dos ensaios clinicos
homeopaticos nas revisdes sistematicas anteriores, as quais também apresentam
falhas metodolégicas. Uma das duas principais revisées (Kleijnen et al., 1991) néo
analisa a aplicacdo dos principios basicos da homeopatia e a outra (Hill & Doyon,
1990) ndo mostra qualquer preocupag¢do com avaliacdo da qualidade metodolbgica.
Nos estudos anteriores, os resultados dos ensaios clinicos sdo comparados sem

uma analise adequada da qualidade metodolégica; ou até mesmo na auséncia deste



tipo de analise (Hill & Doyon, 1990; Dantas & Rampes, 2000; Ernst, 2002; Cucherat
et al., 2000; Almeida, 2003). E uma situagdo que vai de encontro com o que
recomenda Atallah & Castro (2000a) e Verhagen et al. (2000), que recomendam a
inclusdo somente de estudos bem desenhados e bem conduzidos, com amostra
representativa, com perdas de seguimento minimas e com andlise estatistica
apropriada. E também contraria Chalmers (1981 apud Jadad et al. 1996), na medida
em que este autor recomenda o mascaramento na avaliagdo da qualidade de
ensaios clinicos, o que pode influenciar os resultados da revisao sistematica.

Daquelas revisées que analisaram a qualidade dos ensaios clinicos incluidos
nas revisées, nenhuma se preocupou com aspectos inerentes a aplicacdo adequada
da teoria homeopatica.

Algumas das revisdes sistematicas anteriores tém focos bem peculiares:
Dantas & Rampes (2000) dedicaram-se apenas as reacoes adversas; Jonas et al.
(2000) avaliaram somente a qualidade metodolégica em homeopatia; Linde et al.,
2001b estudaram somente a qualidade metodologica em medicina complementar;
Grabia & Ernest (2003) pesquisaram apenas as agravacgoes.

Jadad et al. (1996) colocam que a avaliacdo dos estudos primarios € um dos
passos mais importantes para uma revisao ter dados confidveis, possibilitando o
crescimento da saude publica com poucos recursos financeiros. Torna-se necessario
discutir os critérios da avaliacdo da qualidade metodolégica de estudos
homeopaticos, no sentido de atender simultaneamente as exigéncias da medicina
baseada em evidéncias e da teoria homeopatica. Se o objetivo € mostrar se ha ou
ndao ha associacdo positiva entre medicamento homeopatico e o tratamento ou
profilaxia de alguma condicdo clinica, € imperativo que o estudo realmente tenha
estudado homeopatia e ndo uma variacao dela. Isto € aproximar os resultados a

verdade terapéutica e evitar os viéses (Jadad et al., 1996).



IV. OBJETIVOS

PRINCIPAL
Avaliar a qualidade dos ensaios clinicos homeopaticos na area das doencgas

infecciosas e parasitarias, através de uma escala quantitativa.

SECUNDARIOS

1. Levantar as falhas metodol6gicas mais freqlentes nos ensaios clinicos

selecionados.
2. Verificar a aplicacdo dos principios basicos da homeopatia nos ensaios

clinicos selecionados;



V. METODOLOGIA

DESENHO DO ESTUDO

Revisdo sistematica

CRITERIOS DE BUSCA

Inicialmente, foi efetuada a busca de revisdes sistematicas em homeopatia nas
bases de dados Medline', Embase?, Lilacs®, Cochrane®, Homeolndex®>, Web of
Science®, Hom-Inform’, base Dare® e PubMed®. Dessa forma foram levantados
dados ja observados em outras revisoes sistematicas e com isso orientou-se as
estratégias de busca evitando erros anteriormente cometidos.

Posteriormente, foi efetuada a busca dos ensaios clinicos homeopaticos no
Medline', Embase?, Lilacs® Cochrane*, Homeolndex®, Web of Science®, Hom-Inform’,
base Dare® e PubMed®. Em seguida, os estudos identificados foram classificados em
selecionados e ndo-selecionados, depois em incluidos e excluidos, de acordo com 0s
critérios especificados a seguir. Outras fontes de informacao foram consultadas como
revistas nao-indexadas, consulta a especialistas e associacées especializadas,
consulta a industrias de medicamentos homeopaticos e revisdao das referéncias
bibliograficas dos estudos selecionados.

Na pesquisa bibliografica, as publicagbes foram levantadas usando as

seguintes palavras-chaves: “homeopathy or homoeopathy” and “parasitosis or

1 http://bases.bireme.br/cgi-bin/wxislind.exe/iah/online/?IsisScript=iah/iah.xis&base=MEDLINE_1966-1992&lang=p e
http://bases.bireme.br/cgi-bin/wxislind.exe/iah/online/?IsisScript=iah/iah.xis&base=MEDLINE_1993-2004&lang=p

2 Elsevier Science Bibliographic Databases. EMBASE. Disponivel em:<http://www.embase.com>. Acesso em: 8 jun. 2004.
3 http://bases.bireme.br/cgi-bin/wxislind.exe/iah/online/?IsisScript=iah/iah.xis&base=LILACS&lang=p

4 http://cochrane.bireme.br/

5 http://bases.bireme.br/cgi-bin/wxislind.exe/iah/online/?IsisScript=iah/iah.xis&base=Homeolndex&lang=p

6 www.isinet.com/products/citation/wos/

7 http://www.hom-inform.org./

8 www.bireme.br

9 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi



parasite or parasitic diseases” or “infection or infectious diseases or communicable

disease or bacterial infections or mycoses” and “clinical trials or randomized

controlled trial or blind or placebo”. Nessas buscas, colaborou a bibliotecaria Martha

Silveira, colaboradora do Curso de Pés-graduacédo em Medicina e Saude da FAMEB-

UFBA.

CRITERIOS DE INCLUSAO

1.

2.

Estudos intervencionais sob a forma de ensaio clinico;

Uso obrigatério de medicamento homeopatico;

Estudo cuja situacéao clinica se refira a doenca de etiologia comprovadamente e
exclusivamente infecciosa ou parasitéaria;

Ensaios obrigatoriamente em humanos;

Trabalhos publicados nas linguas inglesa, francesa, italiana, espanhola e

portuguesa.

CRITERIOS DE EXCLUSAO

1.

Estudos cuja etiologia da doenca nao esteja suficientemente esclarecida para
gue a mesma seja classificada como infecciosa ou parasitaria;

Estudos que tratem de levantamento de patogenesias;

Estudos que tratem de profilaxia;

Estudos analisados somente a partir de uma revisao sistematica;

Relatos de casos ou série de casos;

Publicacdes em idiomas nao incluidos;

Publicagcdes na forma de teses ou comunicados em congressos.

SELECAO DOS ESTUDOS




Os estudos identificados na busca foram submetidos a andlise dos critérios de
inclusao e exclusédo de acordo com o texto do resumo, se houvesse.

Caso o resumo néo fosse localizado ou néao fosse suficientemente esclarecedor,
era solicitado a biblioteca de referéncia uma cépia do artigo publicado para andlise

de sua inclusao.

AVALIACAQ DOS ESTUDOS

Segundo Jadad (1996), a avaliagcdo da qualidade dos ensaios clinicos pode ser
realizada por marcadores individuais, listas ou escalas. Essas ultimas podem ser
facilmente reproduzidas e assim serem incorporadas a metodologia da revisao
sistematica (Jadad, 1996). Contudo, existe falta de evidéncia para a inclusao e
exclusao de itens nas escalas e seus respectivos escores, além de necessitar de que
os artigos apresentem informacdes suficientes quando o espaco para publicacéo é
restrito e ndo existe uma forma padronizada para todas as revistas e jornais (Jadad,
1996).

Existem mais de 30 listas de critérios, porém as de Jadad sdo as mais
difundidas e as unicos validadas (Furlan, 2000). Sendo assim, parte do instrumento
utilizado foi a escala de Jadad (Anexo 1 — parte I). Isso sé foi possivel porque
nenhum dos trés itens da escala de Jadad era especifico para dor, situacao clinica
na qual a escala foi validada (Jadad, 1996). Esta primeira parte dedicava-se a itens
relacionados com a reducao de viéses.

As modificagdes sugeridas na parte Il (Anexo 1) devem-se a necessidade de
contemplar os principios basicos da homeopatia e aspectos que conferem qualidade
a um artigo que descreve um estudo tipo ensaio clinico. Pois, segundo Jadad (1996),
o desenvolvimento de instrumentos de avaliacdo refinados deve ser sempre

perseguido.



Jadad (1996) ressalta a importancia do mascaramento na avaliagdo, e assim a
coleta de dados contou com a participacdo de dois avaliadores externos,
geograficamente separados' e cegos quanto ao nome dos autores e instituicdo a
qual pertenciam, ao veiculo de publicagao (jornal, revista, etc), a data de publicacao,
as fontes de financiamento, as referéncias bibliograficas e aos agradecimentos.
Inicialmente a escala proposta foi apresentada aos avaliadores para dirimir quaisquer
duvidas relacionadas ao seu entendimento, lhes foi apresentado um texto com
informacées sobre os principios da homeopatia'’. Em seguida, esses
examinadores'® receberam cépia somente dos textos dos artigos com uma cépia do
anexo 1, cujo preenchimento deveria ser feito isoladamente, sem nenhum tipo de
reunido ou discussdao. Em caso de divergéncias, foi adotada ficha de consenso
conforme Anexo 3.

Paralelamente a andlise cega efetuada pelos avaliadores, foi construido um
padrdao ouro em reunides com um colaborador mais experiente que os avaliadores

cegos'? e depois discutido com o Professor-orientador.

ANALISE ESTATISTICA

A analise foi descritiva. Foi construida, ap6s a analise univariada uma escala
de qualidade do estudo e usando como indicador de maior qualidade a pontuacgao
acima da mediana.

Os calculos de indice Kappa foram interpretados segundo Pereira (1995).

' Antonio Sérgio Tempesta, estudante do curso de gradug¢io de Medicina da Universidade Federal do Acre e
Tiago Ribeiro, estudante do curso de graduacdo de Medicina da Universidade Federal da Bahia.

o capitulo da introducio e revisdo de literatura desta dissertacdo.

12 professor Osvaldo de Souza Leal, Gerente de Ensino da FUNDHACRE e docente do Departamento de
Medicina da Universidade Federal do Acre.
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AVALIACAO DOS ENSAIOS CLINICOS HOMEOPATICOS NA AREA DAS
DOENCAS INFECCIOSAS E PARASITARIAS
ASSESSMENT OF HOMEOPATHIC TRIALS ON THE AREA OF INFECTIOUS AND

PARASITIC DISEASES

Erika Fernandes Rosas Carlos da Silva', Antonio Sergio Tempesta', Tiago Freire
Ribeiro®, Osvaldo de Souza Leal', Martha Silvia Martinez-Silveira® e José Tavares-

Neto?

RESUMO

Dentre os ensaios clinicos com medicamento homeopatico publicados na literatura,
nao foi encontrada avaliacdo adequada sobre a qualidade dos mesmos. Isso motivou
este estudo, em ensaios clinicos com portadores de doenca infecciosa ou parasitaria.
Foi efetuada pesquisa bibliografica envolvendo bases de dados eletrdnicas, listas de
referéncias dos estudos selecionados, consultas a especialistas e instituicdes. Na
avaliacdo da qualidade dos ensaios selecionados foi usada a escala de Jadad
modificada, com pontuacdo entre 0 a 9 pontos. Dos 132 artigos selecionados,
apenas 18 (13,6%) observaram os critérios de inclusdo deste estudo e entre esses
houve boa concordancia (K=0,76) na avaliacdo dos dois examinadores externos.
Considerando a pontuacao da mediana (=5), 55,6% dos ensaios foram classificados
como de boa qualidade, com limites de pontos entre 5 a 9. Mesmo considerando a
necessidade de aperfeicoamento da escala aplicada, os resultados indicam
necessidade de mais estudos nessa area e com maior rigor metodolégico.
Palavras-chaves: Homeopatia. Ensaios clinicos. Doencas Infecciosas e Parasitarias.

Revisao.



SUMMARY

Amongst the trials with homeopathic remedies published in literature, evaluation
adjusted on the quality of the same ones was not found. We carried out this study
including trials on parasitic or infectious disease. Clinical trials were identified by a
comprehensive literature search, which covered electronic databases, reference lists
of relevant papers, and contacts with experts and institutions. The modified scale of
Jadad was used to assess the quality of selected trials, establishing punctuation in
between 0-9 points. Of 132 trials selected, only 18 (13.6%) met the inclusion criteria
of this study and also good agreement (K=0.76) was reported for two external
reviewers. Bearing in mind the median (=5), 55.6% of trials were considered of good
quality (punctuation between 5 and 9). Despite an improvement of the applied scale
could be considered, the results of our study indicate be needful more studies in this
area and with high quality.

Key-words: Homeopathy. Trial. Communicable diseases. Parasitic diseases. Review.
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Desde a estruturacdo da Homeopatia por Hahnemann , a partir de 1790 e

baseado nas teorias de Hipdcrates e experiéncias de Paracelso e Stahl™

, essa
estratégia terapéutica tem sido alvo de discussoes, especialmente daqueles com
formacao estritamente na medicina convencional®® % .

No ocidente, segundo Hill & Doyon®, a pratica da Homeopatia em cada pais ou
cultura teve comportamentos diversos ao longo desses ultimos 200 anos, passando
por periodos de declinio e ressurgimento ou mantendo-se em continua e crescente
aceitacdo. Atualmente, inclusive no Brasil, o tratamento homeopatico estd se
tornando cada vez mais comum, apesar da aceitacdo da sua efetividade ainda ser
objeto de discussdo e controvérsias' 2 2° 4. Em vista disso, h4 necessidade de
pesquisas clinicas de qualidade, observando os rigores da metodologia cientifica
aplicados aos estudos de intervencdo, mas sem negligenciar os principios da
Homeopatia. S6 desse modo, as varias perguntas clinicas sobre o tratamento
homeopatico poderdo ser satisfatoriamente respondidas e terdo a aceitacao da
comunidade cientifica® *. Na busca por essas respostas, o desenho de estudo mais

indicado é o ensaio clinico' #?

, controlado, randomizado e duplo-cego, porque
reproduz, mais fielmente, a real situacéo clinica. Com esse desenho de pesquisa, 0s
grupos de estudo ficam mais homogéneos, menos expostos a viéses e sendo
possivel inferir, como maior probabilidade de acerto, que o desfecho esteja mais
associado a intervencdo'®. No caso especifico de ensaio clinico com medicamento
homeopatico, também devem ser observados 0s 4 principios basicos da Homeopatia
(conhecimento sobre os efeitos da medicacdo homeopatica em pessoa-sadia; Lei
dos Semelhantes; uso de um sé medicamento e com atividade completamente
conhecida; e o uso de doses minimas ou infinitesimais)'® %8 “°.

Recentemente, com os recentes avancos das tecnologias de busca, manejo e
acesso a informacao bibliografica, as revisdes sistematicas sobre ensaios clinicos

com medicamentos homeopaticos se tornaram mais freqlientes’ > 68 182023 2530-37.39 44



% ndo obstante essas ndo esclareceram com propriedade qual a qualidade

metodoldgica dos estudos. Mais especificamente sobre as doencas infecciosas e
parasitarias, ndo foram encontrados estudos de revisdao ou meta-analises avaliando
pesquisas clinicas utilizando medicamentos homeopaticos. Isso motivou o
planejamento desta revisdo sistematica, que buscou estimar qual a qualidade dos
ensaios clinicos com medicamentos homeopaticos em portadores de doencas

infecciosas ou parasitarias.

METODOLOGIA

Foi efetuada a busca de revisdes sistematicas de ensaios clinicos com medicamento
homeopatico em portadores de doencas infecciosas ou parasitarias, publicados até 2
de outubro de 2005, nas bases de dados Medline (PubMed), Embase, Lilacs,
Homeolndex, Web of Science, Hom-Inform, e da Biblioteca Cochrane (Revisbes
Sistematicas da Cochrane, Resumos de Revisbes sobre Efetividade, Registro
Cochrane de Ensaios Controlados e Base de Dados de Referéncias da Metodologia
Cochrane). Nesses levantamentos, foram usadas as palavras-chaves: “homeopathy
or homoeopathy” and “parasitosis or parasite or parasitic diseases” or “infection or
infectious diseases or communicable disease or bacterial infections or mycoses” and
“clinical trials or randomized controlled trial or blind or placebo”.

Em seguida, os estudos identificados foram classificados em pré-selecionados ou
néao, depois em incluidos ou excluidos, de acordo com os critérios especificados
adiante. Também, foram consultadas outras fontes de informacao, como: revistas ou
periddicos nado-indexados; consulta a especialistas em Homeopatia; consulta as
associacdes especializadas (Associacao Brasileira de Farmacéuticos Homeopatas e
Associacdo Paulista de Homeopatia); e a busca ativa das referéncias bibliograficas

citadas nos estudos selecionados.



Foram incluidos estudos intervencionais somente sob a forma de ensaio clinico em
humanos, com emprego de medicamento homeopatico, e quando a situacao clinica
era alguma doenca infecciosa ou parasitaria. Além desses critérios de inclusdo, o
ensaio clinico deveria ter sido publicado em uma das linguas previamente
estabelecidas (inglesa, francesa, italiana, espanhola ou portuguesa). Entre os
critérios de exclusédo, nao foram selecionados 0s ensaios clinicos com uma ou mais
das seguintes caracteristicas: sendo o objetivo do estudo o tratamento profilatico;
pesquisa de patogenesias; algum grupo de estudo constituido por ndo-portadores de
doenca infecciosa ou parasitaria; estudo sem critérios definidores (clinicos,
epidemiologicos e de laboratério ou exame por imagem) do diagndstico da doenca de
etiologia infecciosa ou parasitaria; relato de caso(s) ou série de casos; trabalhos de
conclusao de curso de pos-graduacao (tese ou dissertacdo) ou de especializagdo ou
de graduacao (monografia); resumo de trabalho publicado em anais de evento
cientifico ou em periddico especializado; e publicacdo em lingua nao incluida entre
aquelas previamente estabelecidas.

Se o resumo da publicacao estivesse disponivel na base eletrénica consultada, era
realizada a pré-selecao baseada nos critérios de inclusdo e de exclusao. Do contrario
ou em caso de alguma duvida ou mesmo se o resumo nao fosse suficientemente
esclarecedor, uma cépia reprografica completa do artigo era solicitada a biblioteca de
referéncia. De igual modo, os artigos pré-selecionados foram solicitados as
bibliotecas nacionais e estrangeiras através do Servico Cooperativo de Acesso a
Documentos (SCAD) da BIREME e do COMUT, do Instituto Brasileiro de Ciéncia e
Tecnologia (IBICT).

Concluida a pré-selecao, todos os artigos selecionados foram integralmente lidos,
anotando em formulario-padrao* se cumpria todos os critérios de selecdo e se a

metodologia utilizada observava todos os critérios de inclusdo e exclusao.



Na etapa seguinte, foi construido um banco de dados com as referéncias
bibliograficas aparentemente de interesse do presente estudo, citadas por cada
artigo, selecionado ou ndo, mas sé incluindo aquelas ndo encontradas no
levantamento das bases de dados eletrénicos. Essas novas referéncias foram
investigadas seguindo os mesmos procedimentos anteriores, de pré-selecdo e
selecéo.

Segundo Jadad et al.??

a avaliacao da qualidade dos ensaios clinicos pode ser feita
por marcadores individuais, listas ou escalas. Existem mais de 30 listas de critérios,
porém os de Jadad sdo os mais difundidos e os Unicos validados'®. Na intencdo de
aperfeicoar o instrumento de avaliacdo, foram adicionadas 4 perguntas a escala de
Jadad, a qual tem originalmente 5 perguntas, sobre**: 1. propriedade dos critérios de
inclusdo adotados na publicacao; 2. em referéncia a propriedade dos critérios de
exclusdo; 3. se o ensaio selecionado observava os aspectos fundamentais da
terapéutica homeopatica; e 4. se havia ou ndo co-intervencdes no estudo publicado.
Para cada pergunta com resposta positiva era acrescido um ponto, mas sendo
negativa ndao somava ponto ou quando a resposta ndo era possivel ser
determinada®’. Também a escala de Jadad® estabelece subtrair um ponto, nos
casos com resposta ndo claramente estabelecida ou descrita sobre os critérios de
randomizacao da amostra ou de mascaramento. Portanto, na avaliagdo de cada
ensaio selecionado a pontuacgéo recebida poderia variar de 0 a 9 pontos, sendo o
limite maximo (=9) quando cada uma das 9 perguntas recebeu a maior (=1)
pontuacao.

Devido & importancia do mascaramento na avaliagdo®, e da respectiva pontuagao de
cada trabalho selecionado, foram selecionados dois examinadores externos (“A” e
“B”) entre académicos do curso de medicina com fluéncia na lingua inglesa. Esses

avaliadores encontravam-se geograficamente separados e também “cegos” sobre as

seguintes informacdes de cada artigo publicado: nome dos autores e instituicdo a



qual pertenciam; veiculo de publicacao (jornal, revista, etc.); data de publicagao;
fontes de financiamento; referéncias bibliogréaficas; e agradecimentos. Numa primeira
etapa, a escala de Jadad modificada® foi utilizada isoladamente pelos 2
examinadores, apoés ter sido explicado aos mesmos, também de modo isolado, o
instrumento da analise e as diversas estratégias a afericdo de cada toépico a ser
examinado*’. Numa etapa posterior, foi adotada a ficha de consenso* para as
respostas discordantes.

Independentemente da andlise cega efetuada pelos dois examinadores (“A” e “B”), foi
realizada a avaliagdo padrao-ouro deste estudo, a partir das discussées conjuntas
com dois outros membros da equipe, mais experientes em metodologia cientifica.

Os dados foram registrados na planilha do “software” SPSS 9.0°. Nas analises
univariadas para estimativa da boa qualidade metodolégica de cada estudo, foram
considerados os resultados da analise padrao-ouro com valores iguais ou superiores
ao da mediana. Para estimar o grau de concordancia da pontuacdo dos
examinadores “A” e “B”, foi usado o indice Kappa*?, sendo considerado como de boa

concordancia se o resultado for entre 0,61 a 0,80.

RESULTADOS

Foram levantados 128 (97%) artigos em uma ou mais das bases de dados
pesquisadas; outros 4 (3%) artigos foram localizados entre as referéncias
bibliograficas de revisdes sistematicas ou em 1 ou mais daqueles 128 artigos. Todas
as referéncias Dbibliograficas citadas pelas outras fontes de informacgao
corresponderam a algum dos 132 artigos previamente levantados. Nenhum artigo foi
recuperado em periédicos nao-indexados.

Apés andlise dos 132 artigos pré-selecionados s6 foram incluidos 18 (13,6%) ensaios

3791113-1517 21 24 26-29 41 43 46 47

clinicos e suas caracteristicas estdo descritas no Quadro



1. Os outros 114 (86,4%) artigos foram excluidos** pelos seguintes motivos: 69
(60,5%) nao eram ensaios clinicos, mas sim relato(s) de caso ou série de casos; 14
(12,3%) publicados em lingua nao-incluida neste estudo (12 alema e 2 russa); 8 (7%)
estudaram nao-humanos; 7 (6,1%) nao foram localizados nos respectivos periddicos
das bibliotecas de referéncia, considerando o registro da referéncia bibliografica em
uma ou mais fontes de informacao; 5 (4,4%) tinham grupos de estudo com
portadores de doenca ndo-infecciosa ou ndo-parasitaria; 5 (4,4%) foram publicados
em dois periddicos distintos (e s6 um deles foi considerado); 3 (2,6%) o objetivo era a
profilaxia da infec¢do ou doenca, mas nao o tratamento homeopatico; um (0,9%) com
medicamento ndo-homeopatico, mas sim fitoterapico; um (0,9%) nao foi publicado e
nao foi possivel a sua recuperacado; e um (0,9%) foi extraviado na biblioteca de
referéncia.

O resultado da avaliagdo considerada padrao-ouro, de cada ensaio selecionado, foi
descrito na ultima coluna do Quadro 1. No geral, as respostas que tiveram menores
percentuais de respostas positivas (=1) referiam-se ao método de aleatorizacéao
(examinadores: 33,3%; padrao-ouro: 17,8%) e as co-intervengdes (examinadores:
16,7%; padrao-ouro: 16,7%).

Como no instrumento de avaliacao havia 9 perguntas e foram incluidos 18 artigos, o
namero total de respostas foi 162 (Tabela 1), sendo a taxa global de concordancia
das mesmas entre os dois examinadores externos (“A” e “B”) de 85,2% (138
respostas iguais) e indice Kappa (=0,7602) com boa concordancia. A Tabela 2
mostra a comparacdo da andlise padrdo-ouro com as realizadas pelos 2
examinadores, “A” e “B”, sendo boa a taxa global de concordéancia, respectivamente,
de 84,6% (137 respostas iguais; indice Kappa=0,7487) e de 79% (128 respostas
iguais; indice Kappa=0,6671).

Apenas em 4 (22,2%) artigos® *' ***" houve pleno consenso das respostas dos dois

examinadores externos. Nos outros 14 artigos, em 7 houve uma pergunta com



respostas discordantes'’ ' 2! 24 26 28 46, om outros 6, duas respostas foram

discordantes® ' 1° 17 27 2. o { artigo” teve 5 respostas sem consenso entre 0s
examinadores “A”e “B”. Portanto, totalizando 24 (14,8%) respostas com discordancia
entre os 2 examinadores.

Todos os 18 artigos selecionados (Quadro 1) foram publicados entre 1985 a 2005,

sendo 14 (78,8%) antes do ano 2000. Nesses 18 ensaios clinicos® 7 ° 11 1315 1721 24 26-

2941434647 s limites da pontuacgao total variaram de 0 a 9 (Quadro 1), sendo a moda

7, a média 4,72 e a mediana 5. Dez (55,6%) dos artigos® ' 3 21 24 27 28 29 41 43
selecionados alcangcaram pontuacado igual ou superior a mediana (=5), sugerindo a
boa qualidade metodolégica dos mesmos. Entre esses, oito® ' 13 21 28 29 41 43
descreveram desfecho positivo ou eficacia da resposta terapéutica.

Em outra analise, dez trabalhos® ? 131° 21 24 26 2843 444 18 selecionados, utilizaram

1526 43 nao fizeram co-

homeopatia individualizada e entre esses apenas trés
intervengdes. Sendo assim, s6 uma (5,6%) publicacdo*® observou os principios da
Homeopatia e também alcancou a pontuacdo maxima (Quadro 1); no entanto, nesse
artigo*® a amostra é heterogénea com sujeitos da pesquisa portadores do virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) e a outra parte constituida de doentes com a
sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS/SIDA).

Por outro lado, o agente etiolégico da doenca investigada ndo foi devidamente
esclarecido em dois artigos (malaria® e filariose®). Em duas outras publicagdes?® 2°,
os critérios definidores do diagndstico foram exclusivamente clinicos, e uma delas®
incluiu criancas de ampla faixa etaria com infecgbes respiratorias altas e baixas
(Quadro 1). Quatro (22,2%)% ™ ' ' dos 18 estudos selecionados avaliaram o
medicamento homeopatico em casos de otite média aguda, também com diagnéstico
fundamentado exclusivamente em critérios clinicos e sem investigacao

microbiolégica, e duas dessas investigacdes' '° também incluiram criancas de ampla

faixa etaria, inclusive adolescentes'* (Quadro 1).



Por sua vez, entre aquelas 8 publicacdes®® '* 1°21262829

, com distorcao nos critérios
diagnésticos ou nas caracteristicas da amostra, quatro® ?' 2 2 foram previamente
consideradas como de boa qualidade metodolégica e sendo essas excluidas a
freqiéncia dessa categoria de qualidade passaria de 55,6% (10/18) para 33,3%

(6/18).

DISCUSSAO

Neste trabalho, os critérios de inclusdo previamente estabelecidos foram
fundamentais para alcancar a maior homogeneidade dos 18 ensaios clinicos
selecionados e também garantiu alguma comparabilidade entre os mesmos.

Também ndo deve ser desconsiderada a exclusdo de 14 publicacées, pré-
selecionadas, escritas nas linguas alemd ou russa, mas em virtude da
impossibilidade de traducdo confiavel foi mantida a restricdo para esses idiomas.
Entretanto esses 14 artigos excluidos, especialmente os 12 em lingua alema, talvez
tivessem alterado os resultados observados, apesar de que os estudos com maior
impacto geralmente sdo publicados na lingua inglesa.

Alguns aspectos de interesse ndo foram incluidos na avaliagdo dos artigos, como:
analisar em separado os critérios de mascaramento (ou “cegamento”) do observador
e dos sujeitos da pesquisa; calculo do tamanho da amostra; se houve ou ndo estudo-
piloto; adequada analise estatistica; critérios de comparabilidade dos grupos; se
houve enviesamento dos resultados pelas perdas ou se 0s casos excluidos, durante
o andamento da pesquisa, foram incluidos na andlise estatistica (principio da
intencdo de tratar); se foi corretamente descrito o desfecho clinico; se houve
aprovacdo do estudo por Comité de Etica em Pesquisa; se houve citagdo do Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido; e a descricdo do local e do periodo de
desenvolvimento do estudo, entre outros indicadores relacionados a qualidade de um

ensaio clinico.



Esses outros itens de qualidade do ensaio clinico ndo foram incluidos na escala de
Jadad modificada**, e provavelmente se fosse aplicado esse procedimento todas as
publicagdes avaliadas neste estudo teriam pontuagbes muito mais baixas ou mesmo
nulas. Além disso, neste estudo ndo houve limite da data de publicagdo e se aqueles
itens fossem incorporados na escala de Jadad®® a maioria das publicacdes mais
antigas receberia as mais baixas pontuacodes, considerando que alguns desses itens
passaram a ser mais valorizados em anos mais recentes. No entanto, esses
fundamentos da moderna pesquisa clinica talvez devam ser observados em futuros
estudos de revisdo sistematica com objetivo de avaliar a qualidade de ensaios
clinicos.

Também em estudos futuros, € recomendavel incluir para todos os itens pesquisados
a alternativa da pontuacao negativa (-1), isso para quando o artigo descrever de
forma inadequada ou incorreta o tdpico sob andlise do examinador, e nao
exclusivamente, como propuseram Jadad et al.??, naquelas perguntas sobre os
critérios de randomizacao e de mascaramento (“cegamento”). Com essa nova
estratégia de analise dos ensaios clinicos, seria evitada a elevada frequéncia da
pontuacdo nula (=0) e, assim, alguns trabalhos nao receberiam pontuacado final
proporcionalmente maior. Portanto, em futura revisdo da escala de Jadad
modificada* devem ser incluidos na Ficha de Avaliagcdo da Qualidade dos Artigos, as
alternativas e os tépicos supracitados e aqueles introduzidos** ou propostos neste
trabalho.

Apesar das limitagées da escala de Jadad??, esse instrumento de avaliacdo, com as
modificagbes introduzidas*!, pode ser considerado valido em virtude da boa
concordancia entre os dois examinadores externos, bem como desses com a
avaliacao padrao-ouro deste estudo.

Nao foi objetivo deste estudo a avaliagdo da adequada resposta (desfecho) ao

tratamento homeopético instituido; especialmente se for considerado que os 18



estudos abordaram diferentes doencas infecciosas ou parasitarias. Porém, a maioria
dos 18 artigos selecionados, de boa qualidade, descreveu desfechos positivos ou
favoraveis. Por sua vez, a avaliacdo da eficacia de um medicamento homeopatico
requer a correta aplicagdo da Teoria Homeopatica'® ¥, como a escolha do
medicamento Unico, 0 manejo das agravacdes e do retorno de sintomas antigos, a
monitoracdo dos excessos alimentares e da auséncia de co-intervencdes
medicamentosas. Enfim, a teoria hanemaniana'® deve ser aplicada na sua plenitude,

mas nos 18 artigos selecionados somente trés'® 26 43

apresentaram maior rigor
quanto aos principios homeopaticos (homeopatia individualizada e auséncia de co-
intervencdes), e entre esses apenas um®® foi caracterizado como tendo boa
qualidade metodolégica. Mesmo assim, esse trabalho*®, de melhor qualidade
metodoldgica, tinha amostra heterogénea por ser constituida por grupos nao
comparaveis entre si (portadores assintomaticos de HIV e doentes com AIDS).
Portanto, observando esses critérios nenhum dos 18 trabalhos selecionados
apresentou rigor metodologico ou dos principios da Homeopatia.

Nao obstante, considerando exclusivamente a escala adotada para inferir a boa
qualidade metodolégica, mais da metade (55,6%) dos estudos foi classificada nessa
categoria; porém, essa frequéncia de melhor qualidade seria ainda menor (33,3%)
caso o instrumento de avaliacéo incluisse a boa norma de diagnéstico etioldgico e
pré-requisitos mais rigidos na selecéo e de inclusao dos sujeitos da pesquisa.

Por outro lado, entre as revisdes sistematicas sobre o uso de medicamentos

1568 18 20 23 25 30-37 39 44 45

homeopéticos , @ maioria ndo limitou a situag&o clinica e

algumas até incluiram outras terapias (acupuntura e fitoterapia), além da

33 35 37 156820

homeopatia , enquanto outras ndo avaliaram a qualidade dos estudos e
entre aquelas que o fizeram nenhuma considerou como critérios de inclusdo a boa
qualidade metodolégica ou a homeopatia individualizada. Apenas uma das revisées®*

aplicou como critério de qualidade a homeopatia individualizada, o principio mais



basico da Homeopatia. Outros autores® 2° 3 *° foram tao explicitos em sua opinido
contraria a Homeopatia, que deixam duvidas sobre a imparcialidade dos resultados.

34 45 ginda incluiram, simultaneamente, ensaios clinicos

Alguns estudos de revisédo
sobre tratamento e profilaxia, comprometendo a homogeneidade da amostra.
Portanto, essas revisdes sistematicas sao mais confusas do que esclarecedoras,
tornando o estudo dos ensaios clinicos com o uso de medicamento homeopatico
bastante mais complexo ou induzindo o examinador a supor ser a Homeopatia
verdadeira panacéia®, situacdo combatida por Atallah & Castro? e Verhagen et al.**.

Esses autores® *°

enfatizaram que na revisdo sistematica s6 devem ser inclusos
estudos bem desenhados e conduzidos, com amostra representativa, com perdas de
seguimento minimas e analise estatistica apropriada. No mesmo sentido, Chalmers,

citado por Jadad et al.??

, recomenda o mascaramento na avaliacao da qualidade de
ensaios clinicos, do contrario isso ira influenciar os resultados da revisao sistematica.
Pelos motivos ja expostos, € até esperado o pequeno numero de ensaios clinicos
com o uso de medicamentos homeopaticos, especialmente ao comparar ao numero
com medicamentos convencionais publicados nas duas ultimas décadas. Por outro
lado, ao avaliar o tratamento homeopatico com a metodologia aplicada ao tratamento
convencional sempre havera o risco da conclusdo de que os resultados do primeiro
sao iguais ou semelhantes aos observados com placebo. Isso em parte ocorre
porgue no convencional o objetivo € a busca da acdo medicamentosa direcionada a
determinada doenca, enquanto no homeopatico é imperativo observar a
individualidade e as peculiares caracteristicas da teoria hanemaniana'®.

Em conclusdo, neste estudo foi realizada a aplicacdo da escala de Jadad para
avaliacao de ensaios clinicos homeopaticos, e que também mostrou aspectos que
indicam a necessidade de aperfeicoamento desse instrumento. Mesmo

desconsiderando a andlise das varias controvérsias, homeopatia versus medicina

convencional, ndo é possivel deixar de constatar a caréncia qualitativa e quantitativa



de ensaios clinicos com medicamento homeopéatico em doencas infecciosas ou
parasitarias. No entanto, isso ndo pode ser mais uma justificativa para colocar o
estudo da Homeopatia em segundo plano ou como estratégia terapéutica de
segunda linha. Em vista disso, e também pelo menor custo dos medicamentos
homeopaticos*®, é necessario, especialmente nos paises em desenvolvimento, o

fomento de mais estudos clinicos.
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Quadro 1 — Caracteristicas dos ensaios clinicos incluidos neste estudo.

AUTOR PAIS DOENCA | CARACTERISTICAS DOS PRINCIPAIS RESULTADOS _ PONTUACAO
ESTUDADA PACIENTES OBSERVADOS E CONCLUSAO (OES)
DO(S) AUTOR (ES)
Barnett et al.® EUA Otite média |24 criancas com idades | Estudo piloto 2
aguda entre 8 e 77 meses
DE TK’ India Amebiase |240 individuos com |51 individuos apresentaram melhora clinica 1
trofozoitos nas fezes e resposta terapéutica.
Erp & Brands®| Gana Malaria 92 pessoas no ensaio|Melhora clinica (90,7% aberto vs. 83,3% 7
(espécie?) |aberto; e 74 no duplo-cego |duplo-cego).
Ferley etal.’’ | Franca Influenza 478 individuos maiores de|Maior propor¢cao de casos melhorados num 5
12 anos, e com menos de |prazo de 48 horas de tratamento.
24 horas de doenca
Frassetal.”” | Austria Sepsis 70 individuos, diagnostico|O tratamento homeopatico pode ser uma 7
clinico-epidemiolégico medida terapéutica adicional proveitosa.
Frei & ? Otite média |131 criangcas com idades|O controle da dor foi atingido 2,5 vezes 2
Thurneysen' aguda entre 0 e 16 anos mais rapido.
Friese et al.™ | Alemanha| Otite média |131 criancas com idades|70,7% daqueles tratados com Homeopatia 4
aguda entre 6 meses e 11 anos nao apresentaram recidivas (vs. 56,5% com
tratamento convencional); e 29,3% dos
tratados com Homeopatia tiveram no
maximo 3 recidivas (vs. 43,5% com
tratamento convencional e com 6 recidivas
nNo maximo).
Gaucher et Peru Célera 80 pacientes Além dos problemas técnicos, nao mostrou 3
al."” diferenca entre a Homeopatia e o placebo,
apesar do resultado favoravel para
Homeopatia no estudo piloto.
Jacobs et al.”’ EUA Otite média |75 criangas de 1,5 e 6 anos | Efeito positivo do tratamento homeopético. 7
aguda de idade, com exsudato e

dor e/ou febre por até 36 hs




Quadro 1- continuacao.

AUTOR PAIS DOENCA CARACTERISTICAS DOS PRINCIPAIS RESULTADOS PONTUACAO
ESTUDADA PACIENTES OBSERVADOS E CONCLUSAO (OES)
DO(S) AUTOR (ES)
Kainz et ? Verruga vulgar |60 criancas entre 6 e 12|{Nao houve diferenca aparente entre 7
al.®* (mé&os) anos de idade homeopatia e placebo.
Kumar & india Filariose 383 individuos 20% menor a taxa de sindrome febril nos 2
Mishra®® (espécie?) casos microfilarémicos tratados.
Labrecque | Canada | Verruga vulgar | 174 individuos entre 6 e 59 |0 tratamento homeopético ndo foi mais 7
et al.? (pés) anos de idade e sem|efetivo que o placebo.
tratamento por 90 dias ou
mais
Lange-de- ? Infeccoes 175 criangas com idades|Medicamentos homeopaticos prescritos 7
Klerk et al.?® respiratorias | entre 18 meses e 10 anos individualmente  parecem  reduzir 0s
sintomas.
Lecog™ Franga Sindrome |60 individuos com até 40|Houve atividade terapéutica da homeopatia 5
gripal anos de idade em relacdo ao placebo.
Papp et al.*’ | Alemanha Influenza 372 individuos, com infecgdo |O uso de Oscillococcinum teve efeito 7
até 24 hs antes da inclusdo |positivo na diminuigdo dos sintomas e na
duracao da doenca.
Rastogi et India HIV e AIDS |100 individuos entre 18 e 50 | Possivel papel da homeopatia nos 9
al.* anos, sendo metade | portadores de AIDS.
portadores de HIV
Subraman india Filariose 383 individuos A melhora clinica foi estatisticamente 0
am et al.* bancroftiana significante.
Torbicka et | Polénia | Virus sincicial | 128 criancas hospitalizadas |Engystol® é efetivo como tratamento 4
al.’ respiratério auxiliar das infecgbes agudas, e na

prevencao infeccdes subsequentes.




Tabela 1 — Distribuicdo da avaliacdo dos 18 dos ensaios clinicos, pelos dois
examinadores externos (“A” e “B”), sobre os 9 itens da escala de Jadad

modificada**.

Examinador A

Examinador B Sim Nao NFPD* NSA** TOTAL
Sim 78 2 4 0 84
N&o 6 39 0 0 45
NFPD* 4 7 10 0 21
NSA** 0 1 0 11 12
TOTAL 88 49 14 11 162

(* NFPD, nao foi possivel determinar; (**) NSA, ndo se aplicava essa pergunta, porque o

método néo foi aleatdrio ou ndo foi possivel determinar se foi aleatério.



Tabela 2 — Comparacdo da avaliagdo padrao-ouro com as dos dois

examinadores externos (“A” e “B”) dos ensaios clinicos incluidos neste estudo.

Padrao-ouro

Examinador A Sim Nao NFPD* NSA** TOTAL
Sim 76 8 3 1 88
N&o 6 39 4 0 49
NFPD* 1 1 12 0 14
NSA** 1 0 0 10 11
TOTAL 84 48 19 11 162

Examinador B

Sim 72 7 4 0 82
N&o 8 33 2 0 44
NFPD* 3 7 13 1 24
NSA** 1 1 0 10 12
TOTAL 84 48 19 11 162

(* NFPD, nao foi possivel determinar; (**) NSA, ndo se aplicava essa pergunta, porque o

método néo foi aleatdrio ou néo foi possivel determinar se foi aleatério.



Vil. RESULTADOS

A lista dos 18 artigos incluidos esta no anexo 4, enquanto os 114 artigos
excluidos, com os respectivos motivos de exclusao, foram citados no anexo 5.

Foi calculado o indice Kappa entre os dois examinadores externos
individualmente para cada questdo da escala de Jadad modificada. Os
resultados estao apresentados na Tabela 3 e mostram que, entre as 9 questdes
do instrumento utilizado, apenas duas apresentaram concordancia regular
(22,2%). Houve uma concordancia perfeita (11,1%), quatro concordancias

6timas (44,4%) e duas concordancias boas (22,2%).

Tabela 3 — Resultado do indice Kappa (K) entre os examinadores externos para

cada questao da Escala de Jadad modificada.

PERGUNTA K INTERPRETACAO
O estudo foi descrito como aleatério? 0,8666 Otima
O método foi adequado? (aleatério) 0,6842 Boa
O estudo foi descrito como duplo cego? 1 Perfeita
O método foi adequado? (duplo cego) 0,8125 Otima

Houve descricio das perdas e 0,4194 Regular
exclusbes?

A escolha do medicamento obedece a Lei  0,6823 Boa
dos Semelhantes?

Os critérios de inclusdo foram 0,8523 Otima
especificados?

Os criterios de exclusao foram 0,8888 Otima
especificados?

Foram evitadas co-intervencdes? 0,5714 Regular




Tanto nos resultados da avaliacao padrao-ouro como dos examinadores,
as perguntas com menores freqliéncias de respostas “sim” sdo as que se
referem as co-intervencdes e ao método da randomizacdo, como se pode
verificar nas Tabelas 4 e 5.

Nos resultados da avaliacdo padrao-ouro, as perguntas com maiores
freqiéncias de respostas “ndo” sao quanto a similitude e a descricdo das
perdas e exclusbes e dos critérios de exclusao (Tabela 4). Ja segundo os
examinadores, as respostas “ndao” sdo menos freqlientes quanto a similitude, a
descricao do duplo cegamento e dos critérios de exclusao (Tabela 5).

As perguntas onde a falta de consenso foi mais freqlente sao as que se
referem ao método da randomizacgao, a descricado das perdas e exclusdes e a

auséncia de co-intervencoes. (Tabela 5)



Tabela 4 — Respostas da Escala de Jadad modificada segundo a avaliacdo padrao-ouro

PERGUNTA SIM NAO NFPD(*) NSA(*)
O estudo foi descrito como aleatério? 13 (72,2%) 4 (22,2%) 1 (5,6%) 0 (0%)

O método foi adequado? (aleatério) 5 (27,8%) 1 (5,6%) 7 (38,8%) 5 (27,8%)
O estudo foi descrito como duplo cego? 12 (66,7%) 6 (33,3%) 0 (0%) 0 (0%)

O método foi adequado? (duplo cego) 10 (55,6%) 2 (11,1%) 0 (0%) 6 (33,3%)
Houve descricao das perdas e exclusdes? 9 (50%) 9 (50%) 0 (0%) 0 (0%)

A escolha do medicamento obedece a Lei dos 10 (55,6%) 8 (44,4%) 0 (0%) 0 (0%)

Semelhantes?

Os critérios de inclusédo foram especificados? 13 (72,2%) 5 (27,8%) 0 (0%) 0 (0%)
Os critérios de exclusao foram especificados? 9 (50%) 9 (50%) 0 (0%) 0 (0%)
Foram evitadas co-intervencbes? 3 (16,7%) 6 (33,3%) 9 (50%) 0 (0%)

(*) NFPD, néao foi possivel determinar; (**) NSA, ndo se aplicava essa pergunta,



Tabela 5 — Respostas da Escala de Jadad modificada segundo os examinadores externos.

PERGUNTA SIM NAO NFPD(¥) NSA(**) SC (***)
O estudo foi descrito como aleat6rio? 13 (72,2%) 4 0 (0%) 0 (0%) 1 (5,6%)
(22,2%)
O método foi adequado? (aleatério) 6 (33,3%) 0 (0%) 4 (22,2%) 4 (22,2%) 4 (22,2%)
O estudo foi descrito como duplo cego? 11 (61,2%) 7 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
(38,9%)
O método foi adequado? (duplo cego) 8 (44,4%) 0 (0%) 1 (5,6%) 7 (38,8%) 2 (11,1%)
Houve descricdo das perdas e 7 (38,8%) 4 0 (0%) 0 (0%) 7 (38,8%)
exclusbes? (22,2%)
A escolha do medicamento obedece a 8 (44,4%) 7 0 (0%) 0 (0%) 3 (16,7%)
Lei dos Semelhantes? (38,8%)
Os critérios de inclusdo foram 13 (72,2%) 4 0 (0%) 0 (0%) 1 (5,6%)
especificados? (22,2%)
Os critérios de exclusao foram 9 (50%) 8 0 (0%) 0 (0%) 1 (5,6%)
especificados? (44,4%)
Foram evitadas co-intervengdes? 3 (16,7%) 4 6 (33,3%) 0 (0%) 5 (27,8%)
(22,2%)

(*) NFPD, nao foi possivel determinar; (**) NSA, ndo se aplicava essa pergunta, (

***)

SC, sem consenso.



VIIl. DISCUSSAO

Em complementacao a discussao apresentada no artigo (capitulo VI), os
elevados resultados de concordancia encontrados na avaliacao geral de dados
dos examinadores é confirmado pela analise individual de cada pergunta da
escala de Jadad modificada, pois a maior parte (77,7%) das concordancias esta
acima do indice Kappa de boa concordancia. Dessa forma, confirma-se com
mais solidez a reprodutibilidade do instrumento proposto neste trabalho.

As respostas “sim” interferem no escore final aumentando a qualidade do
artigo, e as respostas “ndao” sdo responsaveis pelo inverso. Dessa forma,
podemos dizer que as maiores falhas dos artigos avaliados devem encontrar-se
nas co-intervengdes, no método da randomizacao, na similitude, na descricao
das perdas e exclusdes, dos critérios de exclusdo e do duplo cegamento.

A falta de consenso entre os examinadores pode indicar pontos onde a
avaliagao foi prejudicada pelo esclarecimento insuficiente quanto a aplicacdo da
escala de Jadad modificada. Em estudos posteriores, 0os pontos que devem ser
mais bem orientados aos examinadores sdo a analise do método da
randomizacao, da descricdo das perdas e exclusbes e da auséncia de co-
intervengbes. Logo, é possivel afirmar que a desobediéncia a similitude, a
descricao dos critérios de exclusdo e do duplo cegamento séo fatores que
certamente contribuiram para diminuir o escore da qualidade dos artigos. Isso
porque sao os pontos que indicam falhas nos estudos e nao indicam falhas na

avaliagéo.

Levando-se em consideracdo que os dois ultimos fatores podem ter sido

falhas meramente redacionais, fica concluido que sabidamente a escolha do



medicamento homeopatico de forma diferente a que Hahnemann orientou é
determinante na diminuicdo da qualidade dos artigos. E possivel que a
repeticdo desse erro possa ser atribuida ao desenvolvimento de trabalhos por
pesquisadores ndo homeopatas. Essa hipétese é subsidiada por indicios de
desconhecimento da teoria homeopatica. Além disso, a maioria dos autores
citados nesta dissertacao nao publicaram outros trabalhos sobre homeopatia.

A metodologia do ensaio clinico homeopatico controlado, duplo-cego,
randomizado deve evitar co-intervencoes; descrever critérios de inclusao; de
exclusao; analisar em separado os critérios de mascaramento (ou “cegamento”)
do observador e dos sujeitos da pesquisa; calcular o tamanho da amostra; fazer
estudo-piloto; incluir adequada analise estatistica; manter critérios de
comparabilidade dos grupos; evitar o enviesamento dos resultados pelas
perdas ou 0s casos excluidos; descrever corretamente o desfecho clinico;
submeter a aprovacdo do estudo por Comité de Etica em Pesquisa; incluir
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido; descrever o do local e o periodo
de desenvolvimento do estudo; escolher o simillimum; como fazer a escolha do
medicamento mais adequado quando o simillimum nédo é encontrado; manejar
as agravacoes e o retorno de sintomas antigos; determinar e monitorar os
excessos alimentares.

Um caminho possivel para que a pesquisa homeopatica contemple a
teoria hanhemanniana, é o crescimento da participacao de clinicos homeopatas
entre os pesquisadores. Além disso, a publicacdo de um estudo que se
proponha homeopatico, seja estudo primario ou estudo de revisao, poderia ser

mais criteriosa quanto a individualiza¢do do tratamento.



A homeopatia merecia ser estudada melhor qualitativamente e
quantitativamente pelo que se propde a oferecer aos pacientes: resultados
rapidos, suaves e duradouros a um baixo custo. Essa ferramenta terapéutica ja
utilizada ha demasiado tempo tem comprovagao cientifica questionada, a
despeito dos numerosos bons resultados obtidos na clinica diaria. E necessario
que as discussdes acerca da efetividade homeopatica avancem, pois se
repetem no mesmo patamar ao longo dos anos. Avango esse possivel apenas
com o incremento da pesquisa cientifica.

A mudanca de perfil na pesquisa cientifica homeopatica que se faz
necessaria € bem mais complexa do que parece. E preciso encontrar um
caminho ético na aplicacao de condicoes imprescindiveis como randomizacéao e
mascaramento ao estudo do tratamento homeopatico. Todo o desenho dos
ensaios clinicos deve ser exaustivamente discutido até que sejam estabelecidas
e amplamente aceitas adaptacdes metodoldgicas para respeitar 0s principios
homeopatas. Somente assim pode-se fazer juizo de valor quanto aos
resultados dos estudos.

De qualquer forma, os interesses mercadolégicos ndao parecem ter
sintonia com terapéuticas de baixo custo sejam elas homeopatas ou ndo. Nem
sempre 0s principios mais altruistas estao presentes na escolha de projetos a

serem financiados, visando o bem comum e nao o retorno dos investimentos

empenhados na pesquisa clinica.



IX. PERSPECTIVAS DO ESTUDO

Este trabalho sugere que estudos posteriores devem ser desenvolvidos
visando o continuo aperfeicoamento da Escala de Jadad modificada e
ampliando a aplicagdo do instrumento em diferentes situacgoes.

Novas revisdes sistematicas com o objetivo de discutir o desfecho do
tratamento homeopatico ndo podem prescindir de avaliar a qualidade dos
estudos nela incluidos, além de ser mais restritivas quanto aos critérios de
inclusdo para nao prejudicar a homogeneidade da amostra.

Os ensaios clinicos levantados nesse estudo apresentam diversidades
profundas quanto aos desenhos de estudo. Isso indica a necessidade de
padronizacdo com vistas a garantir a comparabilidade dos resultados e
estabelecer ou ndo uma relacado inquestionavel entre desfecho e intervencéo.
Sendo assim, a metodologia ja sistematizada demanda adaptac¢des quando do
desenvolvimento de pesquisa cientifica homeopatica, com vistas a atender as

caracteristicas desta terapéutica e ampliar a aceitacao dos resultados.



1.

X. CONCLUSOES

O instrumento foi considerado valido em funcdo dos resultados

estatisticos obtidos, mas ainda pode ser aperfeicoado.

Observou-se diversas falhas nos estudos analisados. Algumas podendo
ser atribuidas talvez a redacdo desatenta do artigo, mas outras se
devendo certamente a erros no desenho do estudo. Entre as maiores
falhas encontradas ressalta-se 0 desuso da homeopatia individualizada,
um dos principios fundamentais desse tipo de tratamento. Podendo,
assim, descartar as conclusdes acerca da utilidade do tratamento como
ferramenta ou ndo de cura. Além da auséncia de similitude, também
foram encontradas falhas na descricdo dos critérios de exclusdo e no
duplo cegamento, mas esses dois aspectos podem ter relacdo com
deficiéncia redacional.

Foi observado freqiiente relaxamento no rigor metodolégico quando dos
ensaios clinicos homeopaticos na area de doencgas infecciosas e
parasitarias, sugerindo a necessidade de desenvolver mais estudos quali

€ quantitativamente.



Xl. SUMMARY

Amongst the trials with homeopathic remedies published in literature, evaluation

adjusted on the quality of the same ones was not found. We carried out this
study including trials on parasitic or infectious disease. Clinical trials were
identified by a comprehensive literature search, which covered electronic
databases, reference lists of relevant papers, and contacts with experts and
institutions. The modified scale of Jadad was used to assess the quality of
selected trials, establishing punctuation in between 0-9 points. Of 132 trials
selected, only 18 (13.6%) met the inclusion criteria of this study and also good
agreement (K=0.76) was reported for two external reviewers. Bearing in mind
the median (=5), 55.6% of trials were considered of good quality (punctuation
between 5 and 9). Despite an improvement of the applied scale could be
considered, the results of our study indicate be needful more studies in this area
and with high quality.

Key-words: Homeopathy. Trial. Communicable diseases. Parasitic diseases.

Review.
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Xlll. ANEXOS




ANEXO 1
AVALIACAO DA QUALIDADE DOS ESTUDOS

Nome do avaliador:

Titulo do artigo:

Situacgao clinica:

PARTE | - ESCALA DE JADAD (Jadad et al., 1996)

Sim|Nao |N&ao foi possivel

determinar

—

. .0 estudo foi descrito como aleatério (uso de |1 0 9
palavras como ‘"randdmico", "aleatorio",

"randomizacao")?

2. O método foi adequado? 1 -1 9
3. O estudo foi descrito como duplo-cego? 1 0 9
4. O método foi adequado? 1 -1 9
5. Houve descricao das perdas e exclusées? 1 0 9

DIRETRIZES PARA AVALIACAO

1. Randomizacao

O método que gerou a randomizacdo sera considerado apropriado se cada
participante do estudo teve a mesma chance de receber cada intervencao e os
investigadores nao poderiam predizer qual tratamento seria o préximo.
Métodos de alocacdo usando data de nascimento, data de admissao, nimero
do leito ou alternados ndo devem ser avaliados como apropriados.

2. Duplo cegamento

O estudo deve ser considerado duplo cego se o termo “duplo cego” foi usado.
O método sera considerado apropriado se esta declarado que nem o avaliador,
nem o participante podem identificar em qual a intervengéo esta alocado; ou se
foi declarado o uso de placebos ativos, placebos idénticos ou simulagdes estao
declaradas.




3. Perdas e retiradas

Participantes que foram incluidos no estudo mas ndo completaram o periodo de

observacao ou que nao foram incluidos na anélise devem ser descritos. O

namero e a razao das retiradas de cada grupo devem estar declarados. Se

nao houve perdas deve estar declarado no artigo. Se nao existe declaracao

sobre perdas, este item n&o deve ser pontuado.

PARTE Il - COMPLEMENTACAO

Sim|Nao |N&ao foi possivel
determinar
1. A escolha do medicamento obedece a Lei dos |1 0 9
Semelhantes?
2. Os critérios de inclusao foram especificados? |1 0 9
3. Os critérios de exclusado foram especificados? |1 0 9
4. Foram evitadas co-intervencoes? 1 0 9

Proposta para contemplar os principios basicos da homeopatia e aspectos que

conferem qualidade a um ensaio clinico segundo foi levantando na medotologia.




ANEXO 2
ESCALA DE JADAD

1. O estudo foi descrito como aleatério (isto inclui o uso de palavras como
"randémico”, "randomicamente”, "randomizacao")?
2. O estudo foi descrito como duplo-cego?

3. Houve descricao das perdas e exclusoes?

PONTUANDO OS ITENS:
Dar um (1) ponto para cada “sim” e zero (0) para cada “nao”. Validos

apenas numeros inteiros.

Dar um ponto adicional se na questao 01, o método que gerou a
seqliéncia de randomizacao foi descrito
e estava apropriado (tabela de numeros
randémicos, numeros gerados por
computador, etc)

e/ou se na questao 02, o método de duplo
cegamento foi descrito e estava
apropriado (placebo idéntico, placebo
ativo, simulado, etc)

Deduzir um ponto se na questao 01, o método que gerou a
sequéncia de randomizacao foi descrito
e estava inapropriado (pacientes
alocados alternadamente, ou de acordo
com a data de nascimento, nimero do
leito, etc)

e/ou se na questao 02, o estudo foi descrito
como duplo cego, mas o método de
cegamento foi inapropriado (e.g.,
comparacdo de comprimidos e

injetaveis sem nenhuma simulagéao, etc)

DIRETRIZES PARA AVALIAGCAO




4. Randomizacao

O método que gerou a randomizacdo sera considerado apropriado se cada
participante do estudo teve a mesma chance de receber cada intervencao e os
investigadores nao poderiam predizer qual tratamento seria o préximo.
Métodos de alocacdo usando data de nascimento, data de admissdo, numero

do leito ou alternados ndo devem ser avaliados como apropriados.

5. Duplo cegamento

O estudo deve ser considerado duplo cego se o termo “duplo cego” foi usado.
O método sera considerado apropriado se esta declarado que nem o avaliador,
nem o participante podem identificar em qual a intervengao esta alocado; ou se
foi declarado o uso de placebos ativos, placebos idénticos ou simulagdes estao

declaradas.

6. Perdas e retiradas

Participantes que foram incluidos no estudo mas nao completaram o periodo de
observacdo ou que nao foram incluidos na analise devem ser descritos. O
namero e a razao das retiradas de cada grupo devem estar declarados. Se
nao houve perdas deve estar declarado no artigo. Se nado existe declaracao
sobre perdas, este item n&o deve ser pontuado.

Fonte: Jadad et al., 1996.



ANEXO 3

FICHA DE CONSENSO

TITULO DO ARTIGO:

Questao em desacordo:

Sua resposta na analise anterior:

Resposta de outro avaliador:

Vocé muda sua resposta?: Sim Nao

Caso nao mude sua resposta, justifigue abaixo e/ou no verso com trechos do

artigo que comprovam sua decisao:
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ANEXO 6

NORMAS DA REVISTA DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE MEDICINA

TROPICAL

A Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical destina-se a
publicacdo de trabalhos cientificos relacionados as doencas infecciosas e
parasitarias, medicina preventiva, saude publica e assuntos correlatos.

A revista tem periodicidade bimestral e aceitara trabalhos de
pesquisadores brasileiros ou estrangeiros desde que obedecam as normas e
que sejam aprovados pelos relatores indicados pelos Editores.

1. Além de Artigos, a revista publica Comunicacées para a divulgagdo de
resultados de ensaios terapéuticos, notas prévias, relatorios técnicos, relatos de
casos, cartas ao editor, fatos histéricos, resenhas bibliograficas e resumos de
teses. Artigos de revisao e editoriais serdo publicados por solicitacdo do Corpo
Editorial.

2. Os trabalhos devem ser originais e inéditos, digitados em espaco duplo,
deixando margem de 3 cm a esquerda e remetidos em trés vias ao endereco
abaixo, sendo uma a original. Apds revisdo, pede-se que os trabalhos sejam
enviados em disquete, devidamente acompanhados de uma cépia impressa da
versdao revisada e) ilustracoes, tabelas e graficos produzidos em outros
programas e "importados" para inclusdao no texto devem ser enviados em
arquivos anexos, em formatos universais de facil compatibilidade (TIFF, BMP,
PICT, GIF etc). Evite formatos nao-padronizados (EPS, WMF etc) e arquivos

que sé podem ser abertos por programas especificos. De qualquer forma, envie



sempre uma copia bem impressa do grafico, tabela ou ilustracdo para eventual
reproducao.

4. Os trabalhos devem ser redigidos preferencialmente em portugués, embora
sejam também aceitos trabalhos em inglés e espanhol. A linguagem deve ser
clara e precisa, € o texto conciso normalmente ndo ultrapassando 12 paginas
digitadas para Artigos e 6 para Comunicagdes.

5. A seguinte seqliéncia deve ser observada:

a) titulo original e traduzido e nome dos autores em letras mindsculas. No
rodapé, instituicado onde foi realizado o trabalho, filiacdo dos autores, quando for
0 caso, 6rgao financiador e o endereco completo para correspondéncia,
inclusive telefone, fax e e-mail;

b) resumo: maximo de 150 palavras para os artigos e 50 para as comunicacoes
e relatos de casos. Deve ser informativo e n&o indicativo, apresentando o
objetivo do trabalho, como foi realizado, os resultados alcancados e a
conclusdo. Nao usar abreviaturas ou citacdes bibliograficas. Citar 4 ou 5
palavras-chave, que expressem com precisao o conteudo do trabalho;

c) abstract: inserido logo apds o resumo, deve ser a traducgao fiel do mesmo,
seguido pelas key-words;

d) introducéo: clara, objetiva, contendo informacées que justifiquem o trabalho,
restringindo as citagées ao necessario;

e) material e métodos: descricdo concisa, sem omitir o essencial para a
compreensao e reproducao do trabalho. Métodos e técnicas ja estabelecidos
devem ser referidos por citacao;

f) resultados: sempre que necesséario devem ser acompanhados por tabelas,

figuras ou outras ilustragdes, auto-explicativas. Texto e documentagcdo devem



ser complementares. Quando aplicaveis, os dados deverdo ser submetidos a
analise estatistica. O conteudo deve ser informativo, nao interpretativo;
g) discussao: limitar aos resultados obtidos e conter somente as referéncias
necessarias. O conteudo deve ser interpretativo e as hipoteses e especulacdes
formuladas com base nos achados;
h) agradecimentos: limitados ao indispensavel;
i) referéncias bibliograficas: digitadas em mindsculas, sem ponto entre as
abreviaturas, em espaco duplo, numeradas e organizadas em ordem alfabética
pelo dltimo sobrenome do autor; citar todos os autores de cada referéncia.
Quando houver mais de uma citagcdo do mesmo autor, seguir a ordem
cronolégica. As citacdes devem ser referidas no texto pelos respectivos
nameros, acima da palavra correspondente, sem virgula e sem parénteses; na
lista de referéncias, deve seguir o seguinte estilo e pontuacao:

Artigos em periédicos (os titulos dos periédicos devem aparecer
por extenso):
Coura JR, Conceicao MJ. Estudo comparativo dos métodos de Lutz, Kato e
Simbes Baarbosa no diagnéstico da esquistossomose mansoni. Revista da
Sociedade Brasileira de Medicina Tropical 8:153-158, 1974.
Livros:
Chandra RK, Newberne PM. Nutrition, immunity and infection: machanisms of
interactions. Plenum, New York, 1977.
Capitulos de livros:
Fulton JD. Diagnosis of protozoal diseases. In: Gell PGH, Coombs RRA (ed)
Clinical aspects of immunology, 2nd edtition, Blackwell, Oxford, p.133-136,

1968.



Resumos de congressos:

Daher RH, Almeida Netto JC, Pereira LIA. Disfuncao hepatica na malaria grave.
Estudo de 161 casos. In: Resumos do XXXI Congresso da Sociedade Brasileira
de Medicina Tropical, Brasilia p.16, 1995 .

Teses:

Tavares W. Contaminacdo do solo do Estado do Rio de Janeiro pelo
Clostridium tetani. Contribuicido ao conhecimento da distribuicdo natural do
bacilo tetanico. Tese de Doutorado, Universidade Federal do Rio de Janeiro,
Rio de Janeiro, RJ, 1975.

Somente deverao ser citados os trabalhos publicados. Dados nao publicados ou
comunicagbes pessoais devem ser referidos no texto da seguinte forma: (AB
Figueiredo: comunicacao pessoal, 1980) e (CD Dias, EF Oliveira: dados nao
publicados).

6. Tabelas: numeradas em algarismos arabicos e dotadas de titulo descritivo
conciso. Manter seu nimero ao minimo necessario e lembrar que tabelas muito
grandes sao dificeis de serem lidas. Devem ser digitadas em espaco duplo em
folhas separadas, sem linhas verticais e as unidades referidas no titulo de cada
coluna. Todos os dados das tabelas, inclusive o titulo, devem ser em
minusculas, exceto as siglas.

7. llustragdes: de boa qualidade e numeradas consecutivamente em algarismos
arabicos. Além das fotografias, os graficos, quadros etc. devem ser referidos no
texto como Figuras. Anotar no verso com lapis o niumero da figura e o nome do
autor e trabalho. Listar as legendas numeradas com os respectivos simbolos e
convencoes em folha separada e em espaco duplo. O numero de ilustracoes

deve ser restrito ao minimo necessario.



8. Comité de ética: no trabalho de pesquisa envolvendo seres humanos, devera
constar o nome do Comité de Etica que o aprovou.
9. Permissdo dos autores: anexar carta com o ciente de todos os autores

concordando com a publicagéao.
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