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Resumo

Dentre os ensaios publicados sobre medicamentos homeopaticos na
literatura ndo foi encontrada avaliagdo adequada sobre a qualidade
dos mesmos. Isso motivou este estudo, baseado no levantamento bi-
bliogréfico de ensaios com portadores de doenga infecciosa ou para-
sitaria. Na avaliacdo da qualidade dos ensaios foi usada a escala de
Jadad modificada, com pontuagio entre 0 a 9 pontos. Dos 132 arti-
gos, apenas 18 (13,6%) observaram os critérios de inclusao deste es-
tudo e entre esses houve boa concordancia (K=0,76) na avaliacdo de
dois examinadores externos. Considerando a pontua¢do mediana —
(=5), 55,6%, — dos ensaios, foram classificados como bons os com li-
mites de pontos entre 5 a 9. Mesmo com o aperfeicoamento da esca-
la aplicada, necessita-se de mais estudos nessa drea e mais rigorosos.

Palavras-chaves
Homeopatia, ensaios clinicos, doencas infecciosas e parasitérias, revisao.

Introducao

O estatuto da homeopatia é controvertido desde sua formulagao
inicial.">** Uma das possibilidades de reverter esse quadro é a realiza-
¢do de bons ensaios clinicos, que levem em conta, simultaneamente, as
especificidades dessa abordagem médica. No presente estudo, o ensaio
clinico controlado, randomizado e duplo-cego é amplamente utiliza-
do, pois teria vantagens que permitiriam neutralizar diversos vieses, de
modo que, poder se-ia inferir, com um razoédvel grau de certeza, que os
resultados clinicos estdo associados 4 intervengao sob estudo.>367*

Gragas ao recente desenvolvimento das técnicas de pesquisa,
manejo e acesso a dados bibliograficos, as revisoes sistematicas de
ensaios clinicos com medicamentos homeopdticos tém-se tornado
mais freqiientes.1>35101L1315-2021.212223 Entretanto, essas nao estabele-
cem, com propriedade, a qualidade metodoldgica dos estudos. No
campo especifico das moléstias infecciosas e parasitdrias, ndo foram
localizados estudos de revisio ou meta-andlise que avaliem ensaios
clinicos com medicamentos homeopaticos. Esse é o motivo desta re-
visdo sistemadtica, que procurou estimar a qualidade dos ensaios cli-
nicos sobre medicamentos homeopaticos em pacientes portadores
de moléstias infecciosas ou parasitarias.

Metodologia

Procurou-se por revisdes sistemdticas de ensaios clinicos com

Among the clinical trials with homeopathic remedies published in the
literature, it was not found an adequate evaluation of their quality.
This was the reason for the present study, performed on clinical trials
involving patients with infectious or parasitary diseases. Literature was
reviewed on electronic data-bases, reference lists of the selected studies,
specialists and institutions were consulted. In the evaluation of the
quality of the selected studies it was employed a modified scale of Jadad,
ranging from 0 to 9. From 132 trials selected, only 18% met the crite-
ria of inclusion; among them, there was good concordance (K=0.76%)
in the assessment by 2 external reviewers. Considering the median
punctuation (=5), 55.6% of the trials were considered of good quality,
with limit values between 5 and 9. Even taken into account the need to
improved the scale employed, the results indicate the need of further
and more methodologically rigorous studies in this field.

Homeopathy, clinical trials, infectious diseases, parasitic diseases, review.

The status of homeopathy is controverse since its inception.">>* A pos-
sibility to change this situation is the performance of high quality clin-
ical trials which take the specificities of this medical approach into ac-
count. Currently the randomized, controlled, double-blind clinical trial
is widely employed, as it would neutralize several kinds of bias, thus, it
would allow to reasonably infer that clinical outcomes are related to the
intervention under study.>>67

Due to the recent development of new techniques for research,
analysis and access to bibliographical data, systematic reviews of
clinical trials employing homeopathic remedies have become more
frequent.13310111315-2021,21.2223 However, they not properly assess
the methodological quality of the trials. In the specific field of in-
fectious and parasitic diseases, it could not be located review or
meta-analysis studies appraising clinical trials with homeopathic
remedies. This is the reason for the present systematic review,
which sought to evaluate the quality of clinical trials with homeo-
pathic remedies.

Systematic reviews of clinical trials with homeopathic remedies in
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medicamentos homeopdticos em portadores de moléstias infeccio-
sas e parasitdrias, e publicados até 2 de outubro de 2005 nas bases
de dados MedLine, Embase, Lilacs, Homeoindex, Web of Science,
Hom-Inform e da Cochrane Library. Foram também consultadas
outras fontes de informagao, como: revistas ou periddicos nao-in-
dexados; especialistas em homeopatia; associagdes especializadas
(Associagao Brasileira de Farmacéuticos Homeopatas e Associagao
Paulista de Homeopatia); além da busca ativa as referéncias biblio-
graficas citadas nos estudos selecionados.

As palavras-chave utilizadas foram: homeopathy or homoeopathy,
parasitosis or parasite or parasitic diseases, infection or infectious diseases
or communicable disease or bacterial infections or mycoses e clinical trials
or randomized controlled trial or blind or placebo.

Os estudos identificados foram classificados em pré-seleciona-
dos ou nao e, apds, em incluidos ou excluidos, de acordo com os se-
guintes critérios: estudos intervencionais, somente sob a forma de
ensaio clinico em humanos, com emprego de medicamento ho-
meopiético e quando a situagdo clinica se tratava de alguma doenga
infecciosa ou parasitdria. O ensaio clinico deveria ter sido publica-
do em uma das linguas previamente estabelecidas (inglesa, france-
sa, italiana, espanhola ou portuguesa).

Os critérios de exclusdo foram: tratamento profilitico como ob-
jetivo do estudo; pesquisa de patogenesias; grupos de estudo ndo
constituidos por portadores de doenca infecciosa ou parasitaria; es-
tudo sem critérios definidores (clinicos, epidemioldgicos e de labora-
torio ou exame por imagem) do diagndstico da doenga de etiologia
infecciosa ou parasitdria; relatos de caso(s) ou série de casos; traba-
lhos de conclusdo de curso de pds-graduagio (tese ou dissertago) ou
de especializagao ou de graduagio (monografia); resumo de trabalho
publicado em anais de evento cientifico ou em periddico especializa-
do; e publicagao em lingua nao incluida entre as estabelecidas.

Quando o resumo da publicago estava disponivel na base eletro-
nica, foi realizada a pré-selecdo baseada nos critérios de inclusdo e ex-
clusdo. Em caso de duvida, ou se o resumo nao era esclarecedor, uma
cOpia completa do artigo foi solicitada a biblioteca de referéncia. De
igual modo, os artigos pré-selecionados também foram solicitados as
bibliotecas nacionais e estrangeiras.

Concluida a pré-selecdo, todos os artigos selecionados foram
integralmente lidos, e, por meio de formuldrio-padrio, observou-se
se eles cumpriam todos os critérios de selecdo e se a metodologia
utilizada observava todos os critérios de inclusdo e exclusdo.

Em seguida, foi construido um banco de dados com as referén-
cias bibliogréficas, aparentemente de interesse no presente estudo,
citadas por cada artigo, selecionado ou néo, incluindo s6 aquelas
ndo encontradas no levantamento das bases de dados eletronicos.
Estas foram investigadas seguindo os mesmos procedimentos ante-
riores, de pré-selecdo e selecdo.

Segundo Jadad et al.,** a avaliagdo da qualidade dos ensaios cli-
nicos pode ser feita por marcadores individuais, listas ou escalas.
Existem mais de 30 listas de critérios, porém os de Jadad sao os mais
difundidos e os tnicos validados.”> Na intengdo de aperfeigoar o
instrumento de avalia¢do, foram adicionadas quatro perguntas a es-
cala de Jadad, originalmente com cinco perguntas, sobre: 1) pro-
priedade dos critérios de inclusio adotados na publicagdo; 2) refe-
réncia a propriedade dos critérios de exclusdo; 3) observancia dos
aspectos fundamentais da terapéutica homeopatica; e 4) presenca
ou ndo de co-intervencdes no estudo publicado.

Erika F.Rosas C.da Silva et al.

patients suffering from infectious and parasitic diseases published un-
til October, 2th, 2005 were researched in the following data-bases:
MedLine, Embase, Lilacs, Homeoindex, Web of Science, Hom-Inform
and Cochrane Library. Other sources of information were consulted,
such as non-indexed journals, homeopathic practitioners, homeo-
pathic associations (Brazilian Association of Homeopathic
Pharmacists; Sao Paulo State Homeopathic Association) and active
search of the references quoted in the selected studies.

Keywords were: “homeopathy or homoeopathy” and “parasitosis
or parasite or parasitic diseases” or “infection or infectious diseases or
communicable disease or bacterial infections or mycoses” and “clini-
cal trials or randomized controlled trial or blind or placebo”

Studies were classified as preselected or not, and later, in included
or excluded, according to the following criteria: interventional studies
exclusively as clinical trials in humans, employing homeopathic reme-
dies in infectious or parasitic diseases; trials ought to have been pub-
lished in any of the languages previously established (English, French,
Italian, Spanish, Portuguese).

Criteria of exclusion were one or more of the following: prophi-
lactic treatment as the aim of a study; pathogenetic provings; non in-
fectious or parasitic disease; lack of defining criteria (clinical, epi-
demiologic, laboratorial, image diagnosis) for the diagnosis of the
disease; case or series of cases studies; graduate dissertations; ab-
stracts published in annals or specialized journals; language other
than the established.

Papers with an abstract available in one of the electronic data-
bases were preselected according to the inclusion and exclusion crite-
ria. When the abstract was lacking or inconclusive, a copy of the full
paper was required from the reference library. Equally, copies of the
preselected papers were required to libraries in Brazil and abroad.

All selected articles were carefully read and a record was made
in a standardized form? to establish if all the inclusion criteria
were met.

In the next stage, a data-base was generated, including the rele-
vant bibliography references quoted in each article selected or not,
but including exclusively those not found in the electronic data-
bases. The new references were researched, according to the proce-
dure described above.

According to Jadad et al** the evaluation of the quality of clinical
trials might be accomplished according to individual markers, lists or
scales. There currently exist more than 30 lists of such criteria, howev-
er Jadad’s are the most used and the only validated” In order to im-
prove the evaluation instrument, 4 questions were added to Jadad’s 5-
question scale, concerning: 1) fitness of the inclusion criteria adopted
in a trial; 2) reference to the adequacy of exclusion criteria; 3) obser-
vance of homeopathic principles; 4) presence of co-interventions.
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Para cada pergunta com resposta positiva, foi acrescido um
ponto; quando negativa ndo somava ponto, e tampouco quando
nao era possivel determinar a resposta.>* A escala de Jadad estabele-
ce a subtragdo de um ponto nos casos de resposta nao claramente
estabelecida ou descrita sobre os critérios de randomizagio da
amostra ou de mascaramento. Portanto, na avaliagao de cada ensaio
selecionado, a pontuagio recebida poderia variar de 0 a 9 pontos,
sendo o limite méximo (=9) quando cada uma das 9 perguntas re-
cebeu a maior (=1) pontuagio.

Devido a importancia do mascaramento na avaliacao,* e da
respectiva pontua¢do de cada trabalho selecionado, foram sele-
cionados dois examinadores externos (“A” e “B”) entre académi-
cos do curso de medicina com fluéncia na lingua inglesa. Esses
avaliadores encontravam-se geograficamente separados e tam-
bém “cegos” sobre as seguintes informacdes de cada artigo publi-
cado: nome dos autores e institui¢ao a qual pertenciam; veiculo
de publicagdo (jornal, revista, etc.); data de publicacao; fontes de
financiamento; referéncias bibliograficas; e agradecimentos.
Numa primeira etapa, a escala de Jadad modificada foi utilizada
isoladamente pelos dois examinadores, apés ter sido explicado
a0s mesmos, também de modo isolado, o instrumento da anélise
e as diversas estratégias a aferi¢ao de cada t6pico a ser examina-
do. Numa etapa posterior, foi adotada a ficha de consenso para as
respostas discordantes.??

Independentemente da andlise cega efetuada pelos dois exami-
nadores, foi realizada a avaliagdo padrao-ouro deste estudo, a partir
das discussdes conjuntas com dois outros membros da equipe, mais
experientes em metodologia cientifica.

Os dados foram registrados na planilha do programa SPSS
9.0®. Nas anlises univariadas para estimativa da boa qualidade me-
todolégica de cada estudo, foram considerados os resultados da
andlise padrao-ouro com valores iguais ou superiores ao da media-
na. Para estimar o grau de concordancia da pontuacdo dos exami-
nadores “A” e “B”, foi usado o indice Kappa,” sendo considerado co-
mo de boa concordéncia se o resultado for entre 0,61 a 0,80.

Resultados

Foram levantados 128 artigos (97%) em uma ou mais bases de da-
dos pesquisadas; outros quatro artigos (3%) foram localizados en-
tre as referéncias bibliograficas de revisdes sistemdticas ou em um
ou mais daqueles 128 artigos. Todas as referéncias bibliograficas ci-
tadas pelas outras fontes de informagio corresponderam a algum
dos 132 artigos previamente levantados. Nenhum artigo foi recupe-
rado em peri6dicos ndo-indexados.

Apos analise dos 132 artigos pré-selecionados foram incluidos
apenas 18 ensaios clinicos (13,6%) (Quadro 1). Os outros 114
(86,4%) artigos foram excluidos pelos seguintes motivos: 69
(60,5%) nao eram ensaios clinicos, mas relato(s) de caso ou série de
casos; 14 (12,3%) foram publicados em lingua nao-incluida neste
estudo (12 alemaes e dois russso); oito (7%) estudaram nao-huma-
nos; sete (6,1%) nao foram localizados nos respectivos periédicos
das bibliotecas de referéncia, considerando o registro da referéncia
bibliografica em uma ou mais fontes de informagao; cinco (4,4%)
tinham grupos de estudo com portadores de doenga nao-infeccio-
sa ou nao-parasitdria; cinco (4,4%) foram publicados em dois pe-
riédicos distintos (s6 um deles foi considerado); em trés (2,6%) o
objetivo era a profilaxia da infec¢do ou doenga; um (0,9%) era com

To each question with a positive answer 1 point was added; when
negative, no point was added and neither when the answer was inde-
terminate* Jadad’s scale establishes the substraction of 1 point when
the answer on the criteria of randomization of samples or masking is
not clearly established or described. Thus, the score of each selected
trial may vary from 0 to 9; the highest limit (=9) corresponds to the
situation in which each of the 9 questions received the highest ponc-
tuation (=1).

Due to the importance of masking in evaluation,® and of the re-
spective score of each selected paper, 2 external reviewers, A and B were
selected among medical school academicians proficient in the English
language. These reviewers were geographically isolated and “blind”
concerning the folowing information on each paper: name of authors
and institutional affiliation; vehicle of publication; date of publication;
financial sources; bibliographical references; acknowledgments. In a
first stage, Jadad’s scale was independently used by each reviewer; lat-
er, a consensus form was adopted for discordant answers.??

Independently from the blind analysis of both reviewers, the study
gold-standard was performed, from conjoint discussions with 2 other
members of the team, more experienced in scientific methodology.

Data were recorded in the clipboard of SPSS 9.0®. In the uni-
variated analysis for the assessment of the methodologic quality of
each study, the results of the gold-standard analyses with values
equal or higher than the median were considered. In order to assess
the degree of concordance between reviewers A and B, the Kappa in-
dex was employed,** considering as good concordance values between
0.61 and 0.80.

128 (97%) papers were located in one or more of the researched data-
bases; 4 (3%) papers were located among the bibliography references
quoted in one or more of the former. All bibliography references quot-
ed by other sources corresponded to one of the 132 papers previously
located. No paper was located in non-indexated journals.

After analysis, from the 132 papers, only 18 (13.6%) clinical tri-
als were selected (Graphic 1); 114 (86.4%) papers were excluded, due
to the following reasons: 69 (60.5%) were not clinical trials, but case
or series of cases studies; 14 (12.3%) were published in languages not
included in thos study (12 in German and 2 in Russian); 8 (7%) con-
cerned non humans; 7 (6.1%) could not be located in the journals of
the reference library; 5 (4.4%) were not directed to infectious or par-
asitic diseases; 5 (4.4%) were published in 2 different journals (only
1 was considered); 3 (2.6%) aimed at the prophylaxis of infectious
disease; in 1 (0.9%) the treatment was phytotherapic; 1 (0.9%) was
not published and could not be located; 1 (0.9%) was lost by the ref-
erence library.

The result of the evaluation considered as gold-standard in each
selected trial is described in the last column of Graphic 1. In general,
the answers with the smallest number of positive answers (=1) re-
ferred to the method of randomization (reviewers: 33.3%; gold-stan-
dard: 17.8%) and co-interventions (reviewers: 16.7%; gold-stan-
dard: 16.7%).

As the evaluation instrument included 9 questions and 18 papers
were included, the total of answers was 162 (Table 1), the global ratio
of concordance between the 2 reviewers was 85.2% (138 equal an-
swers) and Kappa index (=0.7602) of good concordance. Table 2 shows
the comparison of the gold-standard analysis to the performed by the



medicamento ndo homeopdtico, mas fitoterdpico; um (0,9%) nao
foi publicado e ndo foi possivel a sua recuperagao; e um (0,9%) foi
extraviado na biblioteca de referéncia.

O resultado da avaliagdo considerada padrao-ouro de cada en-
saio selecionado foi descrito na dltima coluna do Quadro 1. No ge-
ral, as respostas que tiveram menores percentuais de respostas
positivas (=1) referiram-se a0 método de aleatorizagao (examina-
dores: 33,3%; padrao-ouro: 17,8%) e as co-intervengoes (examina-
dores: 16,7%; padrdo-ouro: 16,7%).

Como no instrumento de avaliagdo havia nove perguntas e fo-
ram incluidos 18 artigos, o nimero total de respostas foi 162
(Tabela 1), sendo a taxa global de concordancia das mesmas entre
os dois examinadores externos de 85,2% (138 respostas iguais) e
indice Kappa (=0,7602) com boa concordancia. A Tabela 2 mos-
tra a comparagdo da andlise padrao-ouro com as realizadas pelos
dois examinadores, “A” e “B”, sendo boa a taxa global de concor-
déncia, respectivamente, de 84,6% (137 respostas iguais; indice
Kappa=0,7487) e de 79% (128 respostas iguais; indice
Kappa=0,6671).

Apenas em quatro artigos>*P* (22,2%) houve pleno consen-
so das respostas dos dois examinadores externos; em sete hou-
ve uma pergunta com respostas discordantesbthikma; em seis,
duas respostas foram discordante;»e¢hbn e um artigo® teve cin-
co respostas sem consenso entre os examinadores. Portanto, to-
talizando 24 (14,8%) respostas com discordancia entre os dois
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, os limites da pontuagio total variaram de 0 a 9
(Quadro 1), sendo a moda 7, a média 4,72 e a mediana 5. Dez arti-
gosedeiibmnop (55,604) alcangaram pontuagdo igual ou superior a
mediana (=5), sugerindo a boa qualidade metodolégica dos mes-
mos. Entre esses, oitosdeimnop descreveram desfecho positivo ou
eficcia da resposta terapéutica.

Dez trabalhostceteiikme utilizaram homeopatia individualizada
e entre esses apenas trés*P nao fizeram co-intervengoes. Sendo as-
sim, apenas um? (5,6%) observou os principios da homeopatia e
também alcangou a pontua¢do méxima (Quadro 1); no entanto,
nesse artigo, a amostra é heterogénea com sujeitos da pesquisa por-
tadores do virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e a outra par-
te constituida de doentes com a sindrome da imunodeficiéncia ad-
quirida (AIDS/SIDA).

Por outro lado, 0 agente etioldgico da doenga investigada nao
foi devidamente esclarecido em dois artigos.*< Em outros dois,™ os
critérios definidores do diagnostico foram exclusivamente clinicos,
e uma deles™ incluiu criangas de ampla faixa etdria com infecgdes
respiratorias altas e baixas. Quatro®# (22,2%) estudos avaliaram o
medicamento homeopdtico em casos de otite média aguda, tam-
bém com diagnéstico fundamentado exclusivamente em critérios
clinicos e sem investigacao microbiolégica, e duas dessas investiga-
¢oests também incluiram criangas de ampla faixa etdria, inclusive
adolescentes.

Entre aquelas oito publicagdes,»>f#?mn com distor¢ao nos cri-
térios diagnosticos ou nas caracteristicas da amostra, quatro®™ fo-
ram previamente consideradas como de boa qualidade metodolé-
gica e, com sua exclusao, a freqtiéncia dessa categoria de qualidade
passaria de 55,6% (10/18) para 33,3% (6/18).

Erika F.Rosas C.da Silva et al. n

2 reviewers, A and B, with a good global ratio of concordance, 84.6%
(137 equal answers; Kappa index=0.7487) and 79% (128 equal an-
swers; Kappa index=0.6671), respectively.

Only in 4 (22.2%) paper=» there was full consensus between the
answers of 2 external reviewers; in 7 there was 1 question with discor-
dant answersthkma; in 6, 2 answers were discordant»*$h" 1 paper®
had 5 non consensual answers. Thus, there was disagreement in 24
(14.8%) answers between the two examiners.

All 18 selected articles were published between 1985 and 2005, 14
(78.8%) before 2000. The limits of total score varied between 0 to 9
(Graphic 1), with mode = 7, mean = 4.72 and median = 5. In 10 pa-
persstsiibmnop (55.69%) the score was equal or higher than the mean
(>5), suggesting a high methodologic quality. Among these, 8 s*eimnop
described a positive therapeutic outcome.

10 trialseetsiikme employed individualized homeopathy; among
these, only 3g** did not use co-interventions. Thus, only I trialp both
observed the homeopathic principles and attained the highest score
(Graphic 1). However, the sample in this trial was heterogeneous, in-
cluding carriers of Human Immunodeficience Virus (HIV) and suf-
ferers from Acquired Immunodeficience Syndrome (AIDS).

On the other hand, the etiologic agent of the disease under study
was not duly defined in 2 paperst. In 2 trials™", the criteria defining
the diagnosis were exclusively clinic; one of them™ included children in
a wide age range suffering from upper and lower airway infections.
448t (22.2%) studies assessed the homeopathic treatment in cases of
middle ear infection, also exclusively diagnosed through clinical crite-
ria, without microbiological investigation; 2/¢ also included children in
a wide age range, including teenagers.

Among the 8ctsthmn papers with distortion in the diagnostic cri-
teria or the features of the sample, 45" were previously considered as
high methodological quality; their exclusion would decrease the fre-
quence of this category from 55.5% (10/18) to 33.3% (6/18).
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Discussao e conclusdes

Neste trabalho, os critérios de inclusdo previamente estabelecidos
foram fundamentais para alcangar a maior homogeneidade dos 18
ensaios clinicos selecionados e também garantiram alguma compa-
rabilidade entre os mesmos.

Nao deve ser desconsiderada a exclusao de 14 publicagdes pré-
selecionadas, escritas nas linguas alema ou russa, mas em virtude da
impossibilidade de tradugio confidvel foi mantida a restrigio para
esses idiomas. Entretanto, esses 14 artigos excluidos talvez tivessem
alterado os resultados observados.

Alguns aspectos de interesse nao foram inclufdos na avaliagao dos
artigos, como: andlise separada dos critérios de mascaramento (ou “ce-
gamento”) do observador e dos sujeitos da pesquisa; calculo do tama-
nho da amostra; se houve ou nio estudo-piloto; adequada analise esta-
tistica; critérios de comparabilidade dos grupos; enviesamento dos
resultados pelas perdas ou se os casos excluidos, durante o andamento
da pesquisa, foram incluidos na andlise estatistica (principio da inten-
¢d0 de tratar); se foi corretamente descrito o desfecho clinico; se houve
aprovagao do estudo por Comité de Etica em Pesquisa; se houve cita-
¢30 do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido; descrigao do local
e do periodo de desenvolvimento do estudo, entre outros indicadores.

Esses outros itens de qualidade do ensaio clinico ndo foram in-
cluidos na escala de Jadad modificada, e, provavelmente, se esse pro-
cedimento fosse aplicado, todas as publica¢des avaliadas neste estudo
terlam pontuagdes muito mais baixas ou mesmo nulas. Além disso,
nao houve limite da data de publicagdo neste estudo, e se aqueles itens
fossem incorporados na escala de Jadad, a maioria das publicagdes
mais antigas receberia as mais baixas pontuagdes, considerando que
alguns desses itens passaram a ser mais valorizados em anos mais re-
centes. No entanto, esses fundamentos da moderna pesquisa clinica,
talvez devam ser observados em futuros estudos de revisao sistemati-
ca com objetivo de avaliar a qualidade de ensaios clinicos.

Em estudos futuros, é recomendével incluir para todos os itens,
a alternativa da pontuagdo negativa (-1) quando o artigo descrever
de forma inadequada ou incorreta o tépico sob andlise do examina-
dor, e ndo exclusivamente, como propuseram Jadad et al., > naque-
las perguntas sobre os critérios de randomizagdo e de mascaramen-
to (“cegamento”). Assim, seria evitada a elevada freqiiéncia da
pontuagao nula (=0) e alguns trabalhos ndo receberiam pontuagdo
final proporcionalmente maior. Portanto, em futura revisio da esca-
la de Jadad modificada, devem ser incluidos na Ficha de Avaliagao
da Qualidade dos Artigos as alternativas e os topicos supracitados e
aqueles introduzidos ou propostos neste trabalho.

Apesar das limitagdes da escala de Jadad, este instrumento de ava-
liagao, com as modificagdes introduzidas, pode ser considerado valido
em virtude da boa concordéncia entre os dois examinadores externos,
bem como desses com a avaliagio padrdo-ouro deste estudo.

Nio foi objetivo deste estudo a avaliagdo da adequada resposta
(desfecho) ao tratamento homeopético instituido; especialmente se
for considerado que os 18 estudos abordaram diferentes doengas in-
fecciosas ou parasitarias. Porém, a maioria dos artigos selecionados,
de boa qualidade, descreveu desfechos positivos ou favordveis. Por
sua vez, a avaliacdo da eficicia de um medicamento homeopitico re-
quer a correta aplicagdo da teoria homeopdtica, com individualiza-
a0 e a auséncia de co-interven¢des medicamentosas. Dos 18 artigos
selecionados, somente trés &5 P apresentaram maior rigor quanto aos
principios homeopdticos (individualizagao e auséncia de co-inter-

In the present study, the criteria of inclusion previously established
were essential to attain the highest homogeneity among the 18 clin-
ical trials selected and they also warranted the possibility of compar-
ing them.

14 preselected papers, written in German or Russian, should have
been considered, but due to the impossibility of a reliable translation,
they had to be excluded. It is possible that the inclusion of these papers
would have modified the results obtained.

Some interesting features were not included in the evaluation of
the papers, such as: separate analysis of the masking criteria by the
observer and the research subjects; calculus of the size of the sample;
if there was a pilot study or not; adequate statistical analysis; crite-
ria for the comparison of groups; bias due to drop-outs/excluded
cases were included in the statistical analysis (principle of the in-
tention to treat); correct description of the clinical outcome; ap-
proval by ethics committee; reference to the term of consent; de-
scription of the place and time of the study, among other indexes of
high quality in clinical trials.

Such items were not included in the modified Jadad’s scale. It is
probable that if included, all papers assessed in the present study would
have received very low, even null scores. Moreover, in the present study
there was no limits in the time of publication, thus, if the items above
would have been included, most of the oldest papers would have re-
ceived the lowest scores, as such items began to receive more attention
in recent years. It is advisable to take these items into account in future
systematic review studies aimed at the evaluation of the quality of
clinical trials.

It is also advisable to include the alternative of the negative score
(-1) for all items, whenever an article inadequately ou incorrectly de-
scribes a topic under the analysis of the observer, instead of exclusive-
ly, as Jadad et al?* suggested, in the questions on the criteria for ran-
domization and masking. This new analysis strategy would avoid the
high frequence of null score (=0), thus, some studies would not receive
a proportionately higher final score. Therefore, in future revisions of
the modified Jadad scale, the Form of Evaluation of the Quality of
Papers ought to include the alternatives and items mentioned above,
as well as the suggested in the present study.

No matter its limitations, the Jadad scale, together with the added
modifications, might be considered valid, due to the good concordance
between the 2 external reviewers, as well as between the latter and the
gold-standard evaluation.

The present study did not aim to evaluate the adequacy of the clin-
ical outcome, especially, as it be noted that the 18 studies approached
different diseases. Most of them described positive of favorable out-
comes, however, the assessment of the effectiveness of the homeopathic
therapy requires its correct application, individualizing cases and ex-
cluding co-interventions. Among the 18 studies, only 385> showed a
stricter compliance to the homeopathic principles, and only 1¢ of them
rated as high methodological quality. Yet, as mentioned above, the
sample was heterogeneous, composed of non comparable groups.
Taking all criteria into account, none of the 18 selected papers showed
methodological rigor and observance of the homeopathic principles.

Nonetheless, when considering exclusively the adopted scale, more
than half (55.6%) of the studies was classified as high quality. This fre-
quence is smaller (33.3%) if the criteria of etiologic diagnosis and
stricter inclusion criteria are taken into account.



vengdes), e, entre esses, apenas um® foi caracterizado como de boa
qualidade metodoldgica. Contudo, tinha amostra heterogénea,
constituida por grupos nao comparaveis entre si (portadores assin-
tométicos de HIV e doentes com AIDS). Portanto, observando esses
critérios, nenhum dos 18 trabalhos selecionados apresentou rigor
metodoldgico ou de principios da homeopatia.

Considerando exclusivamente a escala adotada para inferir a boa
qualidade metodoldgica, mais da metade (55,6%) dos estudos foi
classificada nessa categoria. Tal freqtiéncia seria menor (33,3%) se o
instrumento de avaliagio incluisse a boa norma de diagnostico etio-
16gico e pré-requisitos mais rigidos na selegao e inclusao dos sujeitos
da pesquisa.

Por outro lado, entre as revisoes sistematicas do uso de medica-
mentos homeopiticos, a maioria ndo limitou a situagao clinica e algu-
mas até incluiram outras terapias (acupuntura e fitoterapia), além da
homeopatia,'*!* enquanto outras ndo avaliaram a qualidade dos estu-
dos™101120 ¢ entre aquelas que o fizeram, nenhuma considerou como
critérios de inclusdo a boa qualidade metodoldgica ou a homeopatia in-
dividualizada. Apenas uma das revisdes'” aplicou como critério de qua-
lidade a homeopatia individualizada. Outros autores>*'?? foram tao
explicitos em sua opinido contrdria & homeopatia que deixam dividas
sobre a imparcialidade dos resultados. Alguns estudos de revisao!”*
ainda inclufram, simultaneamente, ensaios clinicos sobre tratamento e
profilaxia, comprometendo a homogeneidade da amostra. Essas revi-
sOes sistematicas sdo mais confusas do que esclarecedoras, tornando o
estudo dos ensaios clinicos com medicamento homeopdtico bastante
mais complexo ou induzindo o examinador a supor ser a homeopatia
uma verdadeira panacéia,” situagdo combatida por Atallah & Castro*e
Verhagen et al.”. Eles enfatizaram que, na revisio sistematica s6 devem
ser inclusos estudos bem desenhados e conduzidos, com amostra re-
presentativa, com perdas de seguimento minimas e andlise estatistica
apropriada. No mesmo sentido, Chalmers, citado por Jadad et al.,** re-
comenda o mascaramento na avaliacio da qualidade de ensaios clini-
cos, pois influenciar os resultados da revisdo sistemdtica.

Pelos motivos jd expostos, é até esperado o pequeno nimero de
ensaios clinicos com o uso de medicamentos homeopaticos, espe-
cialmente ao comparar ao niimero com medicamentos convencio-
nais publicados nas duas ltimas décadas. Por outro lado, ao avaliar
o tratamento homeopético com a metodologia aplicada ao trata-
mento convencional, sempre havera o risco de se concluir que os re-
sultados do primeiro sao iguais ou semelhantes aos observados com
placebo. Isso, em parte, ocorre porque no convencional o objetivo ¢
a busca da agao medicamentosa direcionada a determinada doenga,
enquanto no homeopdtico é imperativo observar a individualidade
e as peculiares caracteristicas da teoria homeopética.

Em conclusdo, neste estudo foi realizada a aplicacdo da escala de
Jadad para avaliagdo de ensaios clinicos homeopaticos, que também
mostrou aspectos que indicam a necessidade de aperfeicoamento des-
se instrumento. Mesmo desconsiderando a andlise das vérias contro-
vérsias, homeopatia x medicina convencional, ndo é possivel deixar de
constatar a caréncia qualitativa e quantitativa de ensaios clinicos com
medicamento homeopdtico em doencas infecciosas ou parasitdrias.
No entanto, isso ndo pode ser mais uma justificativa para colocar o es-
tudo da homeopatia em segundo plano ou como estratégia terapéu-
tica de segunda linha. Em vista disso, e também pelo menor custo dos
medicamentos homeopéticos,?® é necessdrio, especialmente nos paises
em desenvolvimento, o fomento de mais estudos clinicos.
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On the other hand, most of the systematic reviews of the use of
homeopathic remedies were not limited to the clinical situation, and
some even included other therapies (acupuncture and phytotherapy)
besides homeopathy, 6182 while others did not assess the quality of the
studies. 121220 Among those which did, none considered as inclusion
criteria neither high methodologic quality nor individualized home-
opathy. Only 17 review included individualized homeopathy as a cri-
terion. Other authors®*73 were so explicit in their opinion adverse to
homeopathy, that the impartiality of their results is doubtful. Some re-
view studies'? included simultaneously therapeutic and prophilactic
trials, compromising the homogeneity of the sample. Thus, such sys-
tematic reviews are more confusing than enlightening, making the
study of clinical trials with homeopathic remedies significantly more
complex or inducing the reviewer to suppose that homeopathy is an
actual panacea,” which was objected by Atallah & Castro® and
Verhagen et al.? These authores stressed that in systematic reviews,
only well designed and well conducted studies ought to be included,
with representative samples, minimal drop-outs and proper statistical
analysis. Similarly, Chalmers, quoted by Jadad et al., recommends
masking in the evaluation of the quality of clinical trials, as this will
influence the results of the systematic review.

Due to the reasons discussed, the small number of clinical trials
with homeopathic remedies would even be expected, especially when
compared to the number of studies of conventional remedies published
in the last 2 decades. On the other hand, when evaluating the homeo-
pathic treatment with the methodology applied to the conventional,
the risk will always remain to infer that the results of the former are
equal or similar to the obtained with placebo. This, in part, happens
because in the conventional treatment, the aim is the evaluation of
remedies directed to a certain disease, while in the homeopathic it is
imperative to observe individuality and the specific features of the
homeopathic theory.

To conclude, this study applied Jadad scale to the evaluation of
homeopathic clinical trials, which also showed features that indicate
the need to improve this instrument. Even not taking into account the
analysis of several controversies, homeopathy versus conventional
medicine, it is impossible not to mention the qualitative and quanti-
tative lack of clinical trials with homeopathic remedies in infectious or
parasitic diseases. On the other hand, this cannot anymore be invoked
as a justification to dismiss the study of homeopathy nor to posit it as
a second-rate therapeutic strategy. In front of this, and also due to the
smaller cost of homeopathic remedies, it is necessary to promote fur-
ther clinical trials, especially in the underdeveloped countries.
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Quadro 1 — Caracteristicas dos ensaios clinicos incluidos neste estudo

AUTOR MOLESTIA PONTUACAO
Barnett et al.? Otite média aguda 2
De TK Amebiase 1
Erp & Brands* Maldria (espécie?) 7
Ferley et al.* Influenza 5
Frass et al.® Sepsis 7
Frei & Thurneysen' Otite média aguda 2
Friese et al.? Otite média aguda 4
Gaucher et al." (élera 3
Jacobs et al. Otite média aguda 7
Kainz et al.] Verruga vulgar (mdos)/warts (hands) 7
Kumar & Mishra* Filariose (espécie?) 2
Labrecque et al. Verruga vulgar (pés)/warts (feet) 7
Lange-de-Klerk et al.” Infeccdes respiratérias 7
Lecoq" Sindrome gripal/flu 5
Papp etal.’ Influenza 7
Rastogi et al.” HIV e AIDS 9
Subramanyam et al.® Filariose bancroftiana 0
Torbicka et al." Virus sincicial respiratdrio 4
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Tabela 1 - Distribuicao da avaliacao dos 18 dos ensaios clinicos, pelos dois examinadores externos (“A” e “B”),
sobre os nove itens da escala de Jadad modificada.*

Examinador B Examinador A

Sim Nio NFPD* NSA®* TOTAL
Sim/ Yes 78 ) 1 0 m
Nao/No 6 39 0 0 v
NFPD* 2 7 ” . .
NSA** 0 1 0 1 12
TOTAL 38 49 ) o o

(*) NFPD, nio foi possivel determinar. / Not possible to establish.
(**) NSA, ndo se aplicava essa pergunta, porque o método nao foi aleatério ou nao foi possivel determinar se foi aleatério. / Not applying.

Tabela 2 — Comparacdo da avaliacdo padrao-ouro com as dos dois examinadores externos (“A” e “B”)
dos ensaios clinicos incluidos neste estudo.
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Examinador A Padréo-ouro

Sim Nao NFPD* NSA** TOTAL
Sim/ Yes 76 3 3 ] n
Nao/No 6 39 1 0 m
NFPD* 1 1 m 0 o
NSA** 1 0 0 0 v
TOTAL 84 48 19 > o
Examinador B
Sim/ Yes 72 7 2 0 5
Nao/No 8 3 3 0 m
NFPD* 3 7 3 1 “
NSA** 1 1 0 10 12
TOTAL 84 pr - 0 =

(*) NEPD, nio foi possivel determinar. / Not possible to establish.
(**) NSA, ndo se aplicava essa pergunta, porque o método nio foi aleatério ou nao foi possivel determinar se foi aleatério. / Not applying.
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