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Resumo

Em agosto de 2005, The Lancet publicou uma metanalise comparativa de estudos
clinicos homeopaticos e estudos clinicos convencionais que, de acordo com os
autores, demonstrava que a homeopatia é placebo. Essa publicagcdo teve grande
impacto na midia e na literatura médica. O objetivo do presente trabalho foi realizar
uma critica dessa publicagio e uma revisdo das publicagdes relacionadas
subsequentes. Os resultados mostram que o trabalho de Shang et al apresenta viés
grave de selecdo, viés de andlise e, possivelmente, também viés de andlise post hoc
que invalidam suas conclusdes. O pano de fundo politico pode ter exercido influéncia
substancial nos resultados. Os ensaios clinicos homeopdticos analisados tiveram
melhor qualidade metodolégica que os convencionais, sendo que a maioria teve
resultado terapéutico positivo.
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The Lancet and the announced end of homeopathy: critical review of Shang et
al’s (2005) study and subsequent related articles

Abstract

In August 2005, The Lancet published a meta-analysis comparing homeopathic and
conventional clinical studies that according to its authors showed homeopathy to be a
placebo effect. That article exerted strong impact on the overall media and the medical
literature. The aim of the present study was to perform a critical appraisal of that meta-
analysis, and a review of the subsequent related publications. The results show that the
study by Shang et al exhibits severe selection bias, analysis bias, and possibly also post
hoc analysis bias, which make its conclusions invalid. Political background factors
might have exerted substantial influence on the results. The analyzed homeopathic
clinical studies exhibited better methodological quality compared to the conventional
ones, and most had positive therapeutic results.
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Introducao

Em agosto de 2005, The Lancet publicou uma metandlise de ensaios clinicos
homeopaticos levando a conclusdo de que a homeopatia é placebo [1]. A repercussao
desse artigo nos ultimos anos, tanto na midia de difusdo publica, quanto na literatura
médica, tem sido substancial, ao ponto de se transformar no lugar comum de todos os
criticos da homeopatia, que consideram suas conclusdes uma prova sélida e definitiva
da sua “pouco plausivel” efetividade clinica. No editorial intitulado “O fim da
homeopatia”, The Lancet comemora os resultados da pesquisa de Shang et al,
apontando que “apesar dos 150 de achados desfavordveis” e “uma evidéncia a cada
vez mais desbotada”, a homeopatia “com sua diluicdes absurdas [...] parece ter
popularidade crescente”. Afirmando que “tendo acabado a era dos relatérios cheios de
vieses e do investimento em pesquisa para perpetuar o debate homeopatia x alopatia”,
“os médicos agora devem ser honestos com os seus pacientes acerca da falta de
beneficios da homeopatia” [2].

As criticas ao trabalho de Shang et al ndo demoraram a aparecer, apontando
para uma série de vieses nos métodos e conclusdes, assim como para outros fatos
curiosos [3-20].

O trabalho de Shang et al consiste, ou isso pretende, de acordo com o titulo,
num estudo comparativo de estudos clinicos homeopdticos e convencionais
controlados com placebo. O objetivo do presente trabalho foi analisar e discutir em
detalhe a publicacdo de Shang et al e as criticas subsequentes.

O contexto

Preconceito como ponto de partida: a homeopatia nao pode funcionar

Shang et al partem da premissa de que embora o uso da homeopatia esteja
muito difundido, seus efeitos especificos ndo sdo plausiveis e, mesmo que a pesquisa
clinica demonstre resultados positivos favordveis a ela, a homeopatia ndao pode
funcionar. Assim sendo, deve haver outros motivos que expliquem os resultados
positivos e Shang et al se propdem a pesquisar se esses motivos ndo envolveriam a
presenca de viés de pesquisa e/ou de publicacdo.

Uma das formas possiveis de viés sdo as ideias a priori, ou preconceitos. Por
exemplo, acreditar fortemente, antes de comecar a pesquisa, que um determinado
tratamento vai agir de determinada maneira. Certamente, é muito dificil deixar
totalmente de lado os preconceitos. O problema é que em Shang et al, o preconceito é
explicito: a homeopatia ndo pode funcionar.

Como afeta um preconceito forte e explicito um trabalho de revisdao, como o de
Shang et al? Por exemplo, pode influir na escolha dos trabalhos a ser analisados e na
maneira de analisar seus resultados. O preconceito pode fazer com que sejam
aplicadas andlises ndo estabelecidas previamente, ou analisar subgrupos de estudos
montados de vdrias maneiras, de modo a obter um resultado determinado [4,9].



Viés e qualidade metodologica da pesquisa

Viés, ou erro sistematico (no inglés, bias), é definido como “qualquer tendéncia
na coleta, andlise, interpretacdo, publicagdo ou revisdo dos dados que possa levar a
conclusdes sistematicamente diferentes da verdade” [21]. Tem sido descritos muitos
tipos de viés e, dentre as melhores ferramentas epidemiolégicas para evita-los, tem- se
os chamados estudos clinicos randomizados controlados (RCT, de randomized
controlled trials, vide Glossario).

O mais peculiar dos vieses é que agem distorcendo os resultados numa dnica
direcdo, isto é, mostram resultados positivos onde ndo existem, ou a situagao contraria.
A qualidade metodolégica de um trabalho minimiza as chances de conter vieses. Isso é
apontado por Shang et al, que, assim, propdem comparar os resultados dos RCT
homeopaticos e convencionais da melhor qualidade metodolégica, porque sdo os que
tém a menor probabilidade de estar comprometidos pelas varias formas de vieses.

O trabalho de Shang et al enuncia duas hipéteses (na seccao de discussdo): 1)
os efeitos observados nos RCT homeopaticos poderiam ser explicados através da
combinacdo de deficiéncias metodolégicas e viés nos relatérios, e 2) esses mesmos
tipos de viés ndao explicariam os resultados dos RCT convencionais. Com outras
palavras, comparando os RCT homeopaticos aos convencionais de melhor qualidade
metodoldgica e, portanto, com menos chances de apresentar vieses, serd demonstrado
que o tratamento convencional é efetivo e a homeopatia é inefetiva.

Ainda, mais uma hipétese de Shang et al é que os RCT grandes geralmente tém
melhor qualidade metodolégica que os mais pequenos e que os efeitos clinicos
evidenciados nas metandlises dos RCT homeopaticos poderiam estar influenciados
pelos resultados dos RCT mais pequenos e de pior qualidade. Convém observar que
nem todos os pesquisadores concordam com essa tese (vide embaixo, “Tamanho
também importa”).

O estudo de Shang et al é inovador

O que traz de novo o estudo de Shang et al é a comparagdo de um grupo de
RCT homeopaticos com o mesmo nimero de RCT convencionais emparelhados por
doenca e varidveis analisadas. Até esse momento, as metanalises publicadas sé
incluiam RCT homeopdticos, sendo que a primeira e mais importante dentre elas,
também publicada em The Lancet, 8 anos antes, apontava para o resultado positivo da
homeopatia [22].

Metanadlises

Fazer uma metanalise “consiste em combinar os resultados de estudos
individuais, na medida em que os trabalhos sejam o bastante similares como para ser
combinados” [23]. Com isso, assume-se que a combinagdo dos resultados dos estudos
individuais dard um resultado mais préximo do efeito terapéutico real de uma
intervencao determinada.

A realizacdo de metandlises demanda uma série de etapas, similares aquelas
dos estudos clinicos, com a diferenca de que, ao invés de se tratar de pacientes, se
trata de estudos clinicos. Sao necessarios objetivos e hipdteses, estabelecer como e
onde serdo procurados os estudos, quais serdo os critérios de inclusdo e de exclusao



para seleciona-los, como serdo extraidos os dados e, finalmente, como serdo
sintetizados e analisados os dados extraidos. De acordo com o Cochrane Handbook
for Systematic Reviews, “sé podem ser obtidas conclusdes confidveis a partir de
andlises realmente especificadas antes de se examinar os estudos clinicos” [24]. Esse
conceito é crucial na pesquisa: hipoteses e métodos tém que ficar claramente
estabelecidos antes de se coletar os dados. O percurso contrario torna invalidas as
conclusdes, porque uma vez que os dados sdo conhecidos, é muito tentador formular
hipéteses e métodos de andlises que levem aos resultados desejados.

Um dos requisitos fundamentais das metanalises exige que os estudos a ser
combinados sejam mutuamente compardveis. Um dos métodos para se avaliar a
comparabilidade de estudos inclui o cdlculo da homogeneidade (vide embaixo, “O
problema da heterogeneidade”).

Ao se combinar os resultados de trabalhos individuais, também se assume que
por mero acaso, os estudos grandes se aproximam mais da magnitude do efeito real da
intervengdo que os estudos mais pequenos. Com outras palavras, “cada estudo
individual contribui a magnitude do efeito inversamente ao seu tamanho”[23] (vide
embaixo, “Tamanho também importa”).

Linde & Jonas, os autores da primeira metandlise que analisou RCT
homeopaticos mencionada acima, questionam Shang et al por ndo terem seguido nem
as recomendagdes QUORUM para a publicacdo de metanalises (publicada em The
Lancet, em 1999) nem aquelas da Cochrane Collaboration. E assim observam que
assim como o trabalho deles, de 1997, havia sido mal utilizado pelos homeopatas
como evidéncia a favor da homeopatia, agora “estamos decepcionados, porque uma
das principais revistas médicas utiliza mal um estudo similar, de modo totalmente
acritico e polémico”. E condenam essa “uma filosofia subversiva, que nao serve nem a
ciéncia nem aos pacientes”[3].

Shang et al se defenderdo dessa critica afirmado que seu trabalho “ndo é uma
metanalise padrao” [25]. Resposta curiosa. Pois, se ndo se trata de uma metandlise
padrdo, do que se trata? Por que é, entdo, apresentado como uma metandlise e qual é
sua validade?

A qualidade metodolégica dos RCT é importante. E muito

E sabido que ha uma relacdo inversa entre a qualidade metodolégica dos RCT e
a magnitude do efeito terapéutico identificado. Isto é, quanto pior a qualidade
metodoldgica, tanto melhor parece ser o resultado do tratamento avaliado [26]. Isso
também acontece nos RCT homeopaticos [21]. Dentre os elementos-chave para se
avaliar a qualidade metodolégica dos RCT, tem-se a forma como € gerada a sequéncia
da randomizacdo, se a alocagdo dos participantes aos grupos foi adequadamente
mascarada, duplo cegamento e a descricdo dos casos ndo incluidos na andlise. A ma
qualidade de um RCT é um indicador da possivel presenga de viés no processo da
pesquisa.

Linde et al descreveram 4 preditores de boa qualidade nos RCT homeopaticos:
estar indexado em Medline, publicacdo a partir de 1990, estar escrito em lingua
inglesa e tamanho amostral igual ou maior que 100 [27].



O tamanho também importa. O problema do acaso

Intuitivamente, sabemos que se jogarmos uma moeda no ar, teremos 50% de
probabilidade de dar cara. Se jogarmos a moeda 4 vezes, a probabilidade de dar cara
as 4 vezes é 6,25%. Se a jogarmos 8 vezes, a probabilidade de dar 8 caras cai para
0,4%. Assim, dar 4 caras jogando a moeda 4 vezes é ainda provavel, enquanto que dar
8 caras jogando a moeda 8 vezes é muito improvavel. Os testes de significancia
estatistica permitem inferir a probabilidade de que a diferenca observada entre
amostras se deva meramente ao acaso. Quando a probabilidade de que a diferenca
observada se deva ao acaso é muito baixa (nos RCT, menos de 5%), assume-se que a
mesma se deve a outro/s fator/es, como por exemplo, a intervencdo terapéutica
avaliada. No caso da moeda, se a jogarmos 4 vezes no ar e dar cara as 4 vezes,
sabendo que a probabilidade disso ocorrer é 6,25%, poderiamos afirmar que esse
resultado ndo tem significancia estatistica. Porém, se jogarmos a moeda 8 vezes e dar
cara as 8 vezes, sabendo que a probabilidade disso ocorrer é muito baixa (0,4%),
poderiamos inferir que alguma coisa esta acontecendo com essa moeda, por exemplo,
que esta trucada.

E importante ressaltar que as diferencas que se devem ao puro acaso podem
alterar um resultado em ambas as direcées, a diferenca dos vieses, que os alteram
numa Unica diregdo. Ao jogarmos a moeda 4 vezes, tem-se 6,25% de dar 4 caras, mas
a mesma probabilidade de dar 4 coroas.

Ao calcular a probabilidade de que a diferenga identificada entre dois grupos
(p.ex., grupo tratado e grupo placebo) se deva puramente ao acaso, os testes de
significancia estatisticas — alguns deles, muito conhecidos, como o teste t de Student,
Qui quadrado, o teste exato de Fisher, a probabilidade binomial — levam em conta o
tamanho da amostra como determinante. Quanto maior o tamanho da amostra, tanto
menor a probabilidade de que se detecte puramente ao acaso uma diferenca
significativa entre grupos que ndo existe na realidade e, ao contrario, que nado se
detecte uma diferenca significativa quando esta existe na realidade.

Embora o tamanho da amostra ndo represente uma forma de viés per se, pode
levar indiretamente ao viés de publicacdo. De acordo com esse, os RCT com efeito
terapéutico considerdvel tém maior probabilidade de publicacdo, mesmo que o
resultado seja negativo [28]. Como temos visto, por puro acaso, os RCT mais pequenos
tém mais chances de mostrar efeitos terapéuticos muito positivos, embora também
tenham mais chances de mostrar resultados muito negativos. Com outras palavras,
tende a existir relacdo inversa entre o tamanho dos RCT e o efeito terapéutico
mensurado.

O médico homeopata e pesquisador Lex Rutten sustenta que esse critério da
importancia do tamanho ndo é aceito universalmente e, além disso, explica que RCT
pequenos, porém, com participantes muito bem selecionados podem resultar em
desfechos mais positivos, sem que sejam necessariamente devidos ao acaso. Essa tese
poderia ser aplicada ao caso dos RCT homeopdticos, porque no tratamento
homeopatico dito classico, no processo conhecido como individualizagdo do caso, os
medicamentos sdo selecionados de acordo com as caracteristicas dos pacientes, o que
permite prognosticar uma melhor resposta terapéutica [29].



O trabalho de Shang et al

Selecionando arbitrariamente os trabalhos

A comparagdo inicialmente realizada por Shang et al envolve 110 RCT
homeopaticos e 110 RCT convencionais emparelhados por doenga e os principais
desfechos avaliados (main outcomes). Os RCT homeopdticos selecionados sdao o
produto de uma ampla atualizagdo da pesquisa feita para uma metanalise anterior [22]
em 19 bases de dados, sendo que RCT publicados entre 1995 e janeiro de 2003 foram
acrescentados a amostra anterior. Dentre 170 RCT potencialmente elegiveis, 60 foram
excluidos com base em varios critérios previamente estabelecidos.

Os RCT convencionais foram selecionados do Cochrane Controlled Trials
Register, que no inicio de 2003 incluia mais de 350.000 referéncias bibliograficas. De
acordo com Shang et al, foram “utilizados ndmeros gerados ao acaso pelo computador
para selecionar um dentre varios RCT convencionais elegiveis” emparelhados com os
homeopaticos por doenca e desfecho. Os desfechos avaliados em cada trabalho foram
selecionados de acordo com um critério pré-estabelecido, de acordo com os autores,
“os desfechos avaliados escolhidos para cada trabalho e os préprios trabalhos foram
emparelhados sem conhecimento dos resultados dos RCT”.

Algumas ddvidas metodolégicas pairam sobre esse procedimento de selecio de
trabalhos [9]:

v S3o comparaveis 110 RCT homeopaticos selecionados dentre um total de 170,
com 100 RCT convencionais selecionados dentre um total de 350.000¢ A falta
de proporgao é evidente.

v' As referéncias bibliograficas no Cochrane Controlled Trials Register, da onde
foram extraidos os RCT convencionais, provém, principalmente, das bases de
dados Medline e EMBASE
http://www.thecochranelibrary.com/view/0/AboutTheCochraneLibrary.html#CENTRAL.
Ambas as bases de dados indexam, exclusivamente, publicagdes revisadas por
pares que, via de regra, sdo as que asseguram a melhor qualidade
metodolégica dos trabalhos. Sdo, entdo, comparaveis RCT extraidos dessas
bases de dados com os RCT homeopaticos extraidos de 19 bases de dados,
sendo que os niveis de exigéncia para a indexacao das publicacdes diferem?

v" Embora Shang et al afirmem ter selecionado ao acaso um dentre varios RCT
convencionais elegiveis para ser emparelhados com os pares homeopéticos,
ndo descrevem como foram selecionados os “vdrios RCT elegiveis” dentre os
milhares possiveis.

Comparando magas com laranjas |

As dividas colocadas acima ficam ainda mais razoaveis quando se comparam
as caracteristicas dos dois grupos de RCT selecionados. Como mostra a Tabela 1, as
diferencgas sdo marcantes.



Tabela 1. Caracteristicas dos 110 RCT homeopaticos e 110 RCT convencionais selecionados
por Shang et al

110 RCT 110 RCT P (2 caudas)
homeopaticos convencionais X2 x
Data de publicacao 1966-2003 1974-2002
Lingua inglesa (%) 53% 85% < 0,0001
Publicacdo em revistas (%) 85% 100% < 0,0001
Publicacdo em revistas indexadas 41% 86% < 0,0001
em Medline (%)

* Calculos feitos em http://www.vassarstats.net/

De acordo com esses resultados, seria esperavel melhor qualidade
metodolégica nos RCT convencionais, enquanto que a comparagdo entre ambos 0s
grupos comeca a se tornar questionavel.

Contudo, os problemas de sele¢do sdo ainda mais sérios. A andlise dos dados
fornecidos mais tarde por Shang et al [24] mostra que:

v 16 (15%) dos RCT homeopaticos incluidos ndo estavam publicados versus 0%
no caso dos RCT convencionais, todos os quais tinham sido publicados. Um RCT
ndo publicado tem mais chances de ter pobre qualidade metodolégica e
resultado negativo. De fato, nenhum desses 16 RCT tinha boa qualidade
metodoldgica e todos tinham resultado negativo.

v O RCT de Wiesenauer sobre poliartrite cronica [30] foi excluido, embora
tivesse sido qualificado como tendo boa qualidade metodolégica na metanalise
de Linde [22] e seu tamanho fosse “grande” (N=176).

v Foram excluidos outros 3 RCT homeopaticos com resultado positivo e boa
qualidade metodolégica de acordo com andlises prévias [31-33]. De acordo com
as explicagoes fornecidas por Shang et al 4 meses depois da publicacao, esses 4
RCT homeopdticos foram excluidos porque ndo pode ser localizado nenhum
RCT convencional para emparelhamento. Como sera visto pouco mais tarde, o
emparelhamento foi abandonado por Shang et al em suas conclusbes finais,
motivo pelo qual a exclusdo desses 4 RCT é irdnica, no melhor dos casos [4].

v" 4 RCT homeopaticos, 3 deles com N>100 nao foram considerados como tendo
boa qualidade metodolégica, embora fossem incluidos entre os 6 melhores na
metanalise de Linde [34-37]. Isso poderia indicar que a atribuicdo de qualidade
metodoldgica ndo esta isenta de subjetividade [29].

Todos os dados acima constituem evidéncia de viés de selecio e combinados,
contribuem para que que, em conjunto, os RCT homeopdticos mostrem pior qualidade
metodolégica e menos resultados terapéuticos dos que tém na realidade.

Outras curiosidades na selecao dos RCT

Trés dentre os RCT convencionais selecionados por Shang et al avaliam
tratamentos que, mais tarde, foram proibidos pela Food and Drug Administration (FDA)
devido a sua alta incidéncia de efeitos adversos de risco, a saber, dexfenfluramina na
obesidade, deladumone (andrégenos — estrégenos) na interrupcao do aleitamento, e
piroxicam para lesdes de tecidos causadas pelo aleitamento. No primeiro caso, a
dexfenfluramina resultou altamente eficaz para induzir reducao do peso, enquanto que




o tratamento homeopatico no RCT correspondente foi ineficaz. Porém, qual pode ser a
utilidade pratica de comparar um tratamento de risco com outro inefetivo? [24].

Surpresa: os resultados nao sao os esperados

Contrariamente as predicdes e ao viés na selecdo dos trabalhos, a primeira, e
ndo a menor, das surpresas foi que os RCT homeopaticos tinham melhor qualidade
metodolégica que os convencionais. De acordo com Shang et al, 21 (19%) dos
homeopaticos versus 8 (9%) dos convencionais foram considerados como da melhor
qualidade (p= 0,03). Esse resultado faz muito questiondvel qualquer comparagao
posterior: seria de esperar que por ter melhor qualidade, os resultado terapéuticos dos

RCT fossem inferiores aos convencionais.
Contudo, a maioria dos RCT homeopdticos mostrou efeito terapéutico positivo
e superior ao placebo [Figura 1].

Figura 1. Diagrama de funil
dos 110 RCT homeopaticos
(acima) e 110  RCT
convencionais (embaixo)
incluidos nos trabalhos de
Shang et al. Odds ratio <1
significa efeito terapéutico
positivo. De Shang et al,
com autorizacao.
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Figure 2: Funnel plot of 110 homoeopathy trials and 110 matched comventional medicne triaks
Solid lines indicate predicted treatment effects from meta. regression, with dotted nes representing the 95% CL.




Essa figura, chamada de diagrama do funil (funnel plot) deve ser interpretada da
seguinte maneira: na metade superior estdo os resultados dos RCT homeopaticos e na
metade inferior, os dos convencionais. Cada ponto vermelho representa o resultado
terapéutico de um trabalho. No eixo das abscissas esta a razao de chances (odds ratio,
OR, vide Glossario) e no eixo das ordenadas, o erro padrao, que é uma medida indireta
do tamanho das amostras, isto é, quanto menor o erro padrao, maior o tamanho da
amostra. A linha de pontos vertical representa OR = 1, isto é, a auséncia de diferenca
entre tratamento e placebo. Quanto menor a OR (pontos a esquerda da linha vertical),
maior o efeito terapéutico.

A figura, entdo, coloca trés coisas em evidéncia: 1) a relagcdo inversa entre o
tamanho da amostra e o efeito terapéutico detectado, 2) o fato de que a forma do
grafico no é a de um funil invertido simétrico faz suspeitar viés de publicagdo em
ambos, RCT homeopaticos e convencionais, isto ¢, um nimero ndo determindvel de
RCT nao publicados com resultados terapéuticos inferiores ou nulos, e 3) o grafico dos
RCT convencionais é mais assimétrico que aquele dos homeopaticos, o que aponta
para maior viés de publicacao.

Diante desses resultados, Shang et al, curiosamente, limitam-se a observar que
“a maioria das OR indicam efeito benéfico da intervencdo”, sem a quantificagao
correspondente. No primeiro olhar e de maneira global, ndo parece haver diferenca
entre a efetividade do tratamento homeopatico e do convencional.

Gragas a reconstrugao realizada por Rutten (vide embaixo), pode ser falseada
uma das hipdteses fundamentais de Shang et al, a saber, que “os trabalhos mais
grandes tém maior probabilidade de ter melhor qualidade metodolégica e menor viés
que os mais pequenos. Os efeitos clinicos positivos observados a favor da homeopatia
nas metandlises prévias poderiam dever-se a influéncia exagerada dos RCT mais
pequenos e, portanto, de pior qualidade nos resultados”. Aproximadamente 19,6% dos
RCT homeopaticos e 2,6% dos RCT convencionais com N<100 apresentaram a melhor
qualidade metodolégica. Conclusdao: os RCT homeopdticos pequenos também
apresentaram melhor qualidade metodolégica (p= 0,003) [24, 38].

Sintetizando, com base na totalidade dos trabalhos selecionados e apesar do
viés de selecdo descrito acima, o tratamento homeopatico mostrou ser pelo menos tao
efetivo como o convencional na maioria das doencas investigadas. No entanto, como
explicam Frass et al, ndo é correto se falar em “comparagdo” entre o tratamento
homeopatico e o convencional, porque na verdade, e contradizendo o titulo do
trabalho de Shang et al, trata-se de investigagdes independentes dos dois métodos [15].

Além disso, fica no ar uma pergunta desconfortdvel e inquietante: a pesquisa
clinica na homeopatia tem melhor qualidade metodolégica que na medicina
convencional?

O problema da heterogeneidade

A heterogeneidade de uma metandlise é definida como a variabilidade
estatistica entre os RCT incluidos nela. Como era de se esperar, porquanto ambas as
metanalises compararam RCT de doencas e intervencdes variadas, Shang et al
identificaram alta heterogeneidade tanto nos RCT convencionais, quanto nos
homeopaticos.



Per se, heterogeneidade elevada leva a questionar a validade da combinagao
de resultados inerente a uma metandlise. A heterogeneidade afeta negativamente o
resultado das metandlises como segue: numa metanalise, especialmente no modelo
conhecido como de efeitos aleatérios, que é o que utilizam, corretamente, Shang et al
neste caso, os calculos matematicos permitem estabelecer o efeito combinado e o
intervalo de confianga (IC) combinado (para esse efeito) dos RCT incluidos. No
entanto, quanto mais heterogéneos forem os RCT, e mais pequeno seu nimero, tanto
mais largo sera o IC combinado, reduzindo as probabilidades de se obter uma
diferenca significativa, mesmo que ela exista na realidade. Com outras palavras, a
heterogeneidade aumenta o risco de falsos negativos.

Contudo, tem algo ainda mais chamativo nos resultados de Shang et al: os RCT
convencionais foram significativamente mais heterogéneos (I’= 77%, heterogeneidade
elevada) que os homeopdticos (I’= 65%, heterogeneidade moderada), com
probabilidade de que a diferenga se deva ao acaso p = 0,011. Esses achados podem ser
imediatamente identificados na Figura 1: os RCT homeopdticos estao mais agrupados
no grafico, enquanto que os convencionais estio mais dispersos. Essa diferenca na
heterogeneidade é mais um elemento que torna questionavel a comparacido entre
ambos grupos de RCT.

Comparando macas com laranjas 11

Tendo chegado nesse ponto, o trabalho de Shang et al poderia ser considerado
como tendo concluido. Os RCT homeopdticos e convencionais ndao podem ser
comparados por diversos motivos: ha viés evidente de selecao e os RCT homeopdticos,
tanto os grandes quanto os pequenos, tém melhor qualidade metodolégica, sdo menos
heterogéneos e parecem apresentar menos viés de publicacdo. A maioria dos RCT
homeopaticos e convencionais mostram efeito positivo.

No entanto, surpreendentemente, Shang et al decidem restringir a analise aos
RCT “grandes e de boa qualidade metodolégica” e sub-selecionam 8 RCT
homeopaticos e 6 convencionais. Com isso, surgem, imediatamente, varios problemas
sérios, mas que os autores parecem nao reconhecer:

v" Nao estdo mais emparelhando RCT para uma mesma doenca e desfechos
avaliados, como proposto inicialmente. S6 permanecem 2 RCT (um
homeopatico e o outro convencional) de tratamento da diarreia infantil e 3 RCT
(1 homeopatico e 2 convencionais) de tratamento da influenza que podem ser
emparelhados. Seis RCT homeopaticos e 3 convencionais ficam sem
emparelhar com base no critério da doenca. Desse modo, a proposta inicial é
totalmente abandonada, levando a contradicdio com o préprio titulo do
trabalho, o que levanta dividas acerca de se houve uma estratégia planejada a
priori, ou se meramente trata-se de uma analise a posteriori, motivada pelo
resultado inicial, negativo, e discordante das expectativas dos pesquisadores
(Vide embaixo, analise post hoc) [24].

v' Sendo muito poucos os trabalhos selecionados (8 homeopdticos e 6
convencionais) e quase todos de doencas diferentes, a heterogeneidade
aumenta, tornando ainda mais questiondvel sua combinagdo numa metandlise
e aumentando a probabilidade de obter um resultado falso negativo.



v" Quao grande é “mais grande”? Shang et al apenas informam que selecionaram
os RCT no quartil inferior do erro padrao, sem dar os motivos. A reconstru¢ao
feita por Rutten permitiu detectar que o valor selecionado como ponto de corte
para a definicdo de “mais grande” introduz mais uma desigualdade entre os
RCT homeopadticos e convencionais: o N dos primeiros é 98, e o dos dltimos
146.

A conclusdo final de Shang et al estd inteiramente baseada na andlise desses
subgrupos pequenos. A OR dos RCT homeopaticos é 0,88 (IC 95%: 0,65-1,19),
positiva, mas ndo estatisticamente significativa, enquanto que a OR dos 6 RCT
convencionais € 0,58 (IC 95%: 0,39-0,85).

Curiosamente, Shang et al “esqueceram” referenciar esses poucos RCT
selecionados, de modo que ndo se soube quais eram os estudos que embasavam o
suposto “fim da homeopatia” até 4 meses mais tarde, quando diante das criticas

recebidas. Shang et al publicaram as referéncias correspondentes.

Quais sao os RCT que “demonstram” que a homeopatia é placebo?

Numa metandlise, o cdlculo matematico dos efeitos combinados ndo substitui a
andlise livre e critica de cada um dos estudos individuais [23]. Por isso, vale a pena

examinar os 8 RCT homeopaticos que embasaram a conclusdo de Shang et al (Tabela

2).

Tabela 2. Os 8 RCT homeopaticos selecionados por Shang et al para concluir que “a

homeopatia é placebo”

Autor Objeto Medicamento N Resultado Comentdrios
Rottey Prevencao Complexo 501 | Positivo e Provavelmente
EED et al, | dos sintomas | homeopatico estatisticamente | Shang et a/
1995 [39] | dainfluenza | contendo virus da significativo de usaram a segunda
influenza e varias acordo com uma | varidvel na
bactérias em escala Likert. analise
diluicdo 200K ou Ndmero de
placebo sintomas gripais
com diferenca a
favor do grupo
tratado, mas nao
significativa
estatisticamente
Vickers AJ | Tratamento Arnica montana 400 | Inefetivo Clinicamente
et al, 1998 | da dor 30d ou placebo irrelevante.
[40] muscular em Outros RCT

maratonistas

publicados sobre
0 mesmo tema
também deram
resultado
negativo. Este
trabalho influi
decisivamente no
resultado
combinado da
metanalise.




Papp R et | Tratamento Oscillococcinum 372 | Positivo

al, 1998 | de quadros | 200K ou placebo estatisticamente

[41] gripais significativo

Labrecque | Tratamento Complexo ~ com | 162 | Sem diferenga Os complexos

M et al, | de verrugas Thuja occidentalis entre tratamento | ndo representam

1992 [42] | plantares 30c, Antimonium e placebo a pratica habitual
crudum  5c e dos homeopatas
Nitricum  acidum
7c ou placebo

Jacobs J et | Tratamento Medicamento 126 | Positivo y

al, 2000 da  diarreia | individualizado estatisticamente

[43] infantil em diluicido 30c significativo

aguda ou placebo

Weiser M | Tratamento Complexo 102 | Sem diferenca Os complexos

et al, 1994 | da sinusite contendo entre tratamento | nao representam

[44] cronica Euphorbium 6d, e placebo a pratica habitual
Pulsatilla pratensis dos homeopatas
3d, Luffa
operculata 3d,
Hepar sulphur 10d
ou placebo

Walach H | Tratamento Medicamento 98 | Sem diferenca

et al, 1997 | da cefaleia individualizado entre tratamento

[45] em diluigbes c ou e placebo
LM, ou placebo

Schmidt Efeito sobre o | Thyroidinum 30c | 208 | Sem diferenca Nao é uma forma

JL, indice de | ou placebo entre tratamento | habitual de se

Ostermayr | massa e placebo prescrever na

B, 2002 | corporal em homeopatia

[46] pacientes

que jejuam
Em sintese:
v' S6 2 estudos representam a homeopatia tradicional, isto é, a que utiliza um

Gnico medicamento homeopatico bem selecionado para o caso individual: um
com resultado positivo (Jacobs, diarreia infantil) e o outro com resultado
negativo (Walach, cefaleia).

Trés estudos com complexos, um positivo (Rottey, mistura de nosédios para a
prevencao da influenza) e dois negativos (Labrecque, verrugas plantares e
Weiser, sinusite).

Trés estudos ditos “clinicos”: todos os pacientes utilizaram o mesmo
Um deles resultado (Papp,
Oscillococcinum, quadros gripais) e 2 negativos (Vickers, Arnica montana na

medicamento  simples. teve positivo
dor muscular pés-exercicio e Schmidt, Thyroidinum no indice de massa
corporal).

E muito dificil se justificar a tese de que essa selecio é representativa da pratica

habitual da homeopatia, porque, simplesmente, ndo é [11].

Contudo, tem ainda mais. Imaginemos, como sustentam Shang et al, que esses

sejam, de fato, 8 RCT homeopaticos de muito boa qualidade metodolégica e grandes,
de modo que a probabilidade de viés ou de diferencas devidas ao acaso seja muito



baixa. Mesmo nesse caso, 3 dos 8 RCT tém resultado positivo e estatisticamente
significativo, isto €, menos de 5% de probabilidade de que as diferencas identificadas
se devam ao acaso. Para termos uma ideia mais clara do que isso significa,
imaginemos que temos 8 sacolas, cada uma contendo 95 bolas brancas e 5 vermelhas.
Sem olhar dentro, tiramos uma bola de cada sacola: qual é a probabilidade de tirar 3
bolas vermelhas? Baixissima: menos de 1 em 1.000 (célculo de probabilidade
binomial, http://www.vassarstats.net/). Certamente, ndo é assim como se faz estatistica.
No entanto, a ddvida permanece: como pode ser que dentre 8 RCT homeopaticos de
muito boa qualidade metodolégica e N grande, 3 tenham resultado positivo e
estatisticamente significativo? Se o tratamento homeopatico fosse realmente similar ao
placebo, ndo seria esse achado improvavel, no limite da impossibilidade? Afinal, o fato
de que uma percentagem dos RCT homeopaticos tenha resultado negativo constitui
prova suficiente de que a homeopatia como um todo € inefetiva? Além disso, como
fica aquilo de que a falta de prova em favor ndo implica em prova do contrario?

O problema de Arnica na dor muscular

O caso de Arnica é particularmente interessante. Dor muscular pds-exercicio é
uma indicacdo popular de uso homeopatico de Arnica. Vdrios RCT pequenos
avaliando esse efeito de Arnica foram publicados, com resultados ndo conclusivos. O
estudo de Vickers possivelmente seja o RCT definitivo a esse respeito: Arnica é
inefetivo na dor muscular pés-exercicio [40].

O problema consiste em que se tratando de um RCT grande, de boa qualidade
metodolégica e com resultado negativo arrasta negativamente o resultado combinado
em Shang et al. A pergunta, entdo, é: faz sentido incluir na andlise um RCT negativo
que confirma um resultado ja suspeito e que, além do mais, se refere a um problema
clinicamente irrelevante?

Andlise da sensibilidade: um exercicio necessario com resultados sugestivos

Na andlise da sensibilidade, elemento fundamental de toda metanalise, mas
omitida por Shang et al, avalia-se o que acontece com os resultados da metanalise
quando se exclui os estudos selecionados um de cada vez. Isso foi feito de modo
diverso por Rutten e Lidtke [24, 39], com resultados eloquentes por si mesmos:

v" O resultado da andlise combinada dos 21 RCT homeopdticos indicados por
Shang et al como da melhor qualidade ndo é compativel com a ideia de que
ndo ha efeitos homeopaticos especificos, mas s6 placebo: OR= 0,76 (IC 95%:
0,59 - 0.99; p=0,039).

v Ordenando esses 21 RCT homeopaticos de melhor qualidade metodolégica
detectados por Shang et al por nimero decrescente de N e escolhendo apds
qualquer nimero de trabalhos entre 14 e 21 (exceto 17), o resultado
combinado também é favoravel ao tratamento homeopdtico e estatisticamente
significativo.

v' Quatro dentre esses 21 RCT sdo estudos de Arnica na dor muscular pds-
exercicio. A metanalise desses 4 RCT mostra que Arnica ndo funciona com essa



indicagdo. Tirando esses 4 estudos da andlise, os 17 RCT remanescentes
mostram um efeito muito marcado favordvel a homeopatia (OR=0,68; I1C 95%:
0,52 - 0,90; p=0,007).

v O efeito positivo se mantém quando sdo selecionados apenas os 8 RCT mais
grandes. Além disso, a heterogeneidade diminui consideravelmente nas 2
situagdes anteriores (I’= 52,1% e 37,1% respectivamente), sugerindo que os
trabalhos de Arnica contribuem com grande parte da mesma, assim como ao
resultado combinado negativo.

v" Eliminando os RCT sobre Arnica na dor muscular pés-exercicio, acrescentando
os 4 RCT considerados por Linde como da melhor qualidade metodolégica,
mas excluidos por Shang et al, e aumentando o ndmero de estudos incluidos
um de cada vez em ordem decrescente de N, comecando pelos 2 mais grandes,
observa-se que, qualquer que seja o nimero de RCT incluidos entre 2 e 21,
exceto 6, 7 e 10, o resultado combinado é favoravel a homeopatia e
estatisticamente significativo (Figura 2).

v' Se a mediana de N tivesse sido escolhida como ponto de corte (N=65 em
ambos os grupos), excluindo o RCT de Arnica na dor muscular pés exercicio
(vide embaixo), os RCT homeopdticos da melhor qualidade teriam sido
incluidos na andlise e o resultado combinado teria sido altamente positivo para
a homeopatia: OR= 0,66 (95% IC 0,49-0,89).

Figura 2. OR (IC 95%) combinada acumuladq ao incrementar o nimero de RCT da mais alta
qualidade, um de cada vez, seguindo N decrescente e comegando pelos 2 mais grandes. Aos
21 RCT homeopaticos de boa qualidade metodolégica detectados por Shang et al foram
acrescentados os RCT considerados como de boa qualidade por Linde e excluidos por Shang et
al, e foram excluidos os RCT de Arnica na dor muscular pés-exercicio. Todas as opgdes sdo
favoraveis a homeopatia, exceto 3 (6, 7 e 10 RCT, com pontos de corte de N= 144, 122 e 98,
respectivamente). De Rutten [24], com autorizagao.
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Rutten conclui que, dentre todas as sub-selegdes possiveis, a sub-seleciao
daqueles 8 RCT homeopaticos é a que dd o resultado mais desfavoravel para a
homeopatia [30]. E pergunta, o que aconteceria se a homeopatia funcionasse em



algumas doencas e ndo em outras: nesse caso, qual seria o sentido de se fazer a
metanalise de alguns poucos RCT? [24]

Os autores dessas andlises de sensibilidade afirmam, objetivamente, que
tratando-se de um estudo post hoc, ndo podem ser inferidas conclusdes favoraveis a
homeopatia. No entanto, poderiam ser consideradas como prova de que a selecido dos
8 RCT homeopaticos feita por Shang et al, tdo conveniente para se concluir que a
homeopatia é placebo, também foi feita post hoc e, portanto, é invalida.

A insolita conclusao extraida de 8 RCT homeopdticos sobre doencas
respiratorias, de boa qualidade e com resultado positivo

Na sua pesquisa de RCT homeopaticos, Shang et al acharam 8 RCT
homeopaticos sobre o tratamento de doencas das vias aéreas superiores que nao
apresentam evidéncias de viés, e cujo resultado combinado é fortemente positivo a
favor da homeopatia (OR= 0.36, 95%CI: 0.26-0.50). Esse achado deveria levar a
conclusdo de que a homeopatia é efetiva no tratamento das doencgas das vias aéreas
superiores. No entanto, Shang et al afirmam que “devido ao vieses prevalentes neste
tipo de publicagdes, tudo leva a pensar que os resultados desses estudos ndo sio
confidveis”.

Além disso, Shang et al sustentam que numa metandlise de apenas 8 RCT é
dificil detectar a presenca de viés, sendo esse mais um motivo para se desconfiar dos
resultados dessa metandlise da homeopatia nas doengas das vias aéreas superiores. No
entanto, ndo é que a conclusido de Shang et al, acerca de que a homeopatia é placebo
esta, justamente, baseada numa metanalise de 8 RCT homeopdticos? Entdo, as vezes 8
RCT sao suficientes e outras vezes ndo? [13]

Analise post hoc?

Um postulado bésico da pesquisa cientifica afirma que as hipéteses de pesquisa
devem anteceder a coleta de dados. Quando se age do modo inverso, isto €, as
hipéteses sdao elaboradas com base nos dados (andlise post hoc), é possivel organizar
ou analisar estes de modo a que “mostrem” os resultados desejados.

Varios elementos fazem suspeitar que Shang et al trocaram as hip6teses iniciais
depois da coleta dos dados:

v' Se planejavam desde o inicio comparar exclusivamente RCT de boa qualidade
e grandes, por que ndo predefiniram os critérios de inclusdo dessas categorias,
de modo a selecionar, exclusivamente, os RCT que cumprissem esses
requisitos? Por que escolheram e compararam 110 RCT homeopaticos e 110
RCT convencionais, sé para, apos, ignorar os resultados e realizar uma sub-
selecao?

v Sendo que o titulo do trabalho diz, explicitamente, “Estudo comparativo de
estudos homeopdticos e alopéticos controlados com placebo”, como é possivel
que se acabe por abandonar essa premissa, mas se apresentem dois grupos de
RCT incomparaveis, porque referidos a doencas diferentes?

v" Como podem ter escolhido pontos de corte de N diferentes nos RCT
homeopaticos e nos convencionais? Além do mais, trata-se de pontos de corte



tdo convenientes para se chegar aos resultados desejados, que fica muito dificil
se acreditar que foram estabelecidos a priori.

v" Como puderam omitir as referéncias dos RCT selecionados para justificar suas
conclusoes?

v" Por que ndo fizeram a andlise de sensibilidade?

E importante o tipo de homeopatia utilizada?
Shang et al classificam a estratégia homeopatica utilizada como segue:

v Homeopatia clinica, 44% dos RCT — quando nao é feita a histéria clinica dos
pacientes, mas todos recebem um mesmo medicamento simples;

v’ Complexos, 32% dos RCT — prescricao de misturas de varios medicamentos;

v Homeopatia classica, 16% dos RCT — é feita uma histéria clinica abrangente de
cada paciente, a quem se prescreve um medicamento individualizado, tGnico e
simples;

V' Isopatia, 7% dos RCT — é prescrito o mesmo elemento que é considerado como
a causa do problema.

A analise comparativa do efeito terapéutico feita por Shang et al desses 4
subgrupos nao identificou diferencas significativas entre eles. No entanto, como nao
foram descritas as caracteristicas desses 4 subgrupos de RCT, provavelmente essa
andlise carece de significado.

A desproporcao desfavoravel para a homeopatia cldssica, que provavelmente
seja a estratégia privilegiada pelos homeopatas, poderia ser explicada por vdrias
causas. Primeiro, os desenhos de RCT em homeopatia classica sdo muito mais
complexos e caros que os correspondentes as outras trés abordagens homeopaticas.
Segundo, o estudo de complexos muitas vezes é devido ao interesse comercial de
alguma companhia farmacéutica, enquanto que os medicamento homeopaticos
simples ndo tém grande interesse econdmico, por se tratarem de genéricos sem
patentes.

Ocultando informacao e a reconstrucao devida da andlise de Shang et al

Shang et al foram imediatamente criticados por terem ocultado informacgao-
chave, o que impediu a realizagdo de andlises minuciosas. Os dados faltantes foram
revelados 4 meses mais tarde, incluindo: 1) As referéncias dos RCT homeopaticos
excluidos; 2) As referéncias dos RCT homeopdticos considerados como de melhor
qualidade metodoldégica; 3) As referéncias dos 8 RCT homeopdticos e 6 RCT
convencionais que levaram a conclusao final [24].

Os dados esséncias e necessarios para a avaliagdo de uma metandlise foram
recusados aos pesquisadores que os solicitaram diretamente [30]. A falta da
transparéncia foi um dos questionamentos éticos mais reiterados entre os criticos de
Shang et al.



O pano de fundo

Em 1999, varias formas de medicina complementar, incluindo a homeopatia,
foram provisoriamente incorporados no sistema de seguridade social da Suica.
Enquanto isso, foi realizada uma pesquisa abrangente para avaliar a efetividade ema
relagdo custo-beneficio dessas préticas. O programa ficou conhecido como Programm
Evaluation Komplementdrmedizin (PEK), e uma das instituicdes envolvidas era o Institut
fir Sozial und Preventiv Medizin (ISPM). Foi nesse Gltimo que foi realizado o estudo de
Shang et al, sendo que 7 dos 8 autores eram membros do ISPM no momento da
publicacdo do trabalho. As conclusdes ja haviam sido comunicadas a midia em agosto
de 2003, isto é, dois anos antes da publicacao do trabalho, o que é um ato eticamente
ddbio: ndo estando publicados os resultados, ndo era possivel se saber como tinha sido
feito o estudo. Os métodos utilizados foram muito criticados pela chefia do PEK,
destacando um fato 6bvio: doencas e tratamento diferentes ndo podem ser analisados
estatisticamente como se fossem um Gnico tratamento para uma Unica doenca.

O conselho internacional de revisdo do PEK denunciou publicamente a
ocorréncia de “interferéncias politicas no processo cientifico” [13]. Alguns elementos
ndo cientificos se misturaram na discussdo cientifica. Matthias Egger, chefe do ISPM e
um dos autores do trabalho, é conhecido faz muitos anos por sua firme postura
contraria @ homeopatia: pode essa predisposicao ter influenciado desenvolvimento do
trabalho? [4, 11]

Rutten pergunta por que uma revista médica como The Lancet pode ter
publicado um trabalho que ndo cumpre os critérios minimos exigidos pelos editores.
Lembra que, na época, circulava, discretamente, para avaliagdo um rascunho de um
relatério da Organizagao Mundial da Sadde (OMS) cuja conclusdo final indicava que a
homeopatia é efetiva, recomendado mais pesquisas nesse sentido. De fato, no mesmo
fasciculo de The Lancet em que foi publicado o trabalho de Shang et al, foi incluida
uma critica forte, hostil e quase ameacadora desse rascunho da OMS, que,
evidentemente, se havia filtrando, quebrando as regras éticas de reserva mais
elementares [47].

O trabalho de Shang et al era s6 um dos tantos solicitados pelo PEK. Outros
estudos em andamento mostravam que os pacientes tratados com homeopatia tinham
melhor resposta terapéutica, menos internagbes em hospitais, e se associavam com
custos menores. Todas essas linhas de pesquisa foram interrompidas e foi proibido que
se publicassem os resultados [4].

A suposta nao plausibilidade da homeopatia

A questdo acerca da plausibilidade da agao biolégica das altas diluigdes usadas
na homeopatia é um ponto central na discussdo. J4 tinha sido apontada de modo muito
eloquente pelos autores da primeira revisdo sistematica de RCT homeopdticos,
publicada em 1991, como segue: “A quantidade de evidéncia positiva, mesmo nos
melhores trabalhos, foi uma surpresa para nés. Com base nessa evidéncia, estariamos



prontos a aceitar que a homeopatia pode ser eficaz se seu mecanismo de acao fosse

mais plausivel” [48].

Porém, como assinala Fisher, a plausibilidade estd na mente do observador e

pode mudar de uma geracao para outra. Embora ndo seja o objeto do presente estudo,
é evidente que Shang et al falharam ao negligenciar a crescente e cada vez mais
refinada evidéncia da acdo biolégica das altas diluicdes fornecida pelas ciéncias
bésicas [18].

Conclusoes

Do trabalho de Shang et al e das analises criticas feitas por varios autores,

podem ser inferidas as seguintes conclusdes:

v

v
v

A maioria dos RCT homeopaticos analisados mostra resultados clinicamente
positivos e estatisticamente significativos;

A homeopatia € eficaz no tratamento de afec¢des das vias aéreas superiores;
Arnica é ineficaz no tratamento da dor muscular pés-exercicio fisico;

A efetividade da homeopatia se mantém quando a analise é limitada aos
estudos de melhor qualidade metodolégica;

Os RCT homeopaticos tém melhor qualidade metodolégica que seus pares
convencionais;

A maioria dos RCT convencionais analisados mostra resultados clinicamente
positivos e estatisticamente significativos.

Os RCT homeopaticos e convencionais analisados por Shang et al sao

mutuamente incomparaveis:

v

ANRNIN

A qualidade metodolégica é melhor nos RCT homeopaticos;

A heterogeneidade é menor nos RCT homeopaticos;

Os critérios para a selecdo dos grupos nao sao similares;

Trés RCT convencionais avaliam tratamentos ndo autorizados, devido aos seus
efeitos adversos, o que ndo faz sentido,

Ainda menos comparaveis sdo os 8 RCT homeopdticos e 6 RCT convencionais

selecionados no final:

v
v

v

H4 indicios que permitem supor que essa sub-selecdo foi realizada post hoc;
Os RCT homeopdticos e convencionais ndo foram emparelhados por doenga,
como indicado na proposta original;

O N dos dois grupos é diferente.

A conclusdo de Shang et al, baseada em 8 RCT homeopaticos, de que os efeitos

clinicos da homeopatia observados nos estudos sao placebo nao é valida:

v
v

A sub-selecdo dos estudos pode ter sido realizada post hoc;
Trata-se de 8 trabalhos acerca de 8 doencas diferentes e a heterogeneidade é
alta demais;



v Um dos RCT (Arnica na dor muscular pés-exercicio) é o estudo que demonstrou
definitivamente a ineficdcia do tratamento desse problema com o medicamento
em questdo;

v" Esses 8 RCT ndo sdo representativos da pratica habitual dos homeopatas;

v Nao pode ser excluido a possibilidade de resultado falso negativo.

O trabalho de Shang et al apresenta diversos vieses e problemas
metodolégicos:
v Viés na selecao dos RCT homeopaticos que, combinados, tendem a diminuir
sua qualidade e efetividade;
v' Possivel andlise post hoc dos dados para favorecer as conclusdes esperadas;
v" Omissdo da analise de sensibilidade.

Para concluir, pode-se afirmar que as conclusdes de Shang et al ndo sé ndo sao
vdlidas, mas apontam para a direcio oposta: os resultados clinicos dos RCT
homeopadticos nao sao compativeis com a ideia de que homeopatia é placebo.

Glossario

v' Estudos clinicos randomizados e controlados (RCT, de randomized controlled
trials): Num RCT, sdo comparados os resultados obtidos em dois grupos de pacientes
acompanhados concomitantemente (em paralelo): um grupo que recebe o tratamento
investigado (ativo) e o outro (controle), que recebe um placebo indistinguivel do
tratamento verdadeiro (ou um tratamento diferente). Os pacientes estudados, que
sempre constituem uma amostra do universo dos pacientes possiveis, escolhidos de
acordo com critérios pré-estabelecidos que permitam minimizar o impacto de fatores
de confusdo, sdo alocados aleatoriamente a um ou outro grupo (randomizagdo). Nem
os pacientes, nem os médicos que os tratam sabem quem recebe tratamento verdadeiro
e quem recebe placebo (duplo cego). A existéncia de um grupo controle permite
diferenciar claramente o efeito do tratamento de outros fatores que podem influenciar
o curso da doenca. A randomizagdo assegura, razoavelmente, que esses outros fatores
que poderiam influenciar o curso da doenca se distribuam uniformemente entre os dois
grupos e que todos os participantes tenham as mesmas chances de receber tratamento
ou placebo. O duplo cego permite que o efeito placebo se distribua uniformemente
entre os dois grupos e que a subjetividade dos pacientes e dos médicos ndo influa na
avaliacao dos resultados.

v' Odds ratio (OR) ou razdo de chances: £ uma forma de quantificar a diferenca
observada no tratamento de dois grupos. OR= 1 significa que ndo ha diferencgas entre
os grupos. Tal como Shang et al e as demais referéncias citadas no presente estudo
fizeram os calculos, OR < 1 significa diferenca a favor do grupo tratado comparado
com o grupo placebo. Por exemplo, OR= 0,5 significa que o tratamento foi duas vezes
mais efetivo que o placebo.



v Intervalo de confianca de 95% (IC95%): E outra maneira de se expressar a
significancia estatistica. Exprime os valores entre os quais o resultado serd achado 95%
das vezes quando o experimento é repetido um certo nimero de vezes, sob as mesmas
condigdes. Com outras palavras, ha 95% de chances de que o valor verdadeiro esteja
compreendido dentro desse intervalo. Para todas as referéncias citadas no presente
estudo, quando o IC 95% inclui o valor 1, a diferenca achada nao é estatisticamente
significativa.

v" P: E a probabilidade de que a diferenca achada se deva meramente ao acaso.
Geralmente é expressa em niimeros absolutos, por exemplo, p= 0.04 significa 4%.

v N: nimero de individuos incluidos na experimentagao.
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