EDITORIAL

Consideracoes Sobre a Analise de Subgrupos em Estudos
Clinicos

Em um ensaio clinico, onde se testa uma hipbtese
de que uma intervencédo seja nédo inferior ou superior
a uma outra, delimita-se a populac¢ado a ser estudada,
com suas caracteristicas de inclusao e de exclusao, de
modo a homogeneizar o grupo, tentando reduzir sua
variabilidade e potencial dispersao de resultados.

Garante-se, com isso, uma maior veracidade para
os resultados e, quanto maior for o grau de restrigoes,
menor serd a validagéo externa, isto €, a possibilidade
de aplicacdo dos resultados de forma mais abrangen-
te a todos os acometidos pelo problema.

Este critério restritivo serve a varios propositos de
ordem prética, tais como selecdo de populagdo com
maior expectativa de desenvolvimento de eventos, re-
duzindo o numero de individuos a serem incluidos na
amostragem, limitacdo do tempo de observacgéo, deli-
mitacdo de fatores confundiveis, entre outros.

Ao fim do estudo observa-se o comportamento do
desfecho priméario no grupo total da intervencéo e o
compara com o grupo-controle, chegando-se a con-
clusao sobre diferencas encontradas, significativas ou
ndo, para o grupo como um todo.

E tentadora a possibilidade de verificar se os resul-
tados encontrados no grupo como um todo se confir-
mariam em distintas qualidades dentro do grupo, mes-
mo selecionado como foi.

Geralmente é o caso de se perguntar se sexo, ida-
de, raca e outras variaveis pertinentes ao estudo em
tela, tais como uso prévio de determinado medicamen-
to, ou realizag&o prévia de procedimento, presenca de
comorbidades etc...

Procura-se ver a consisténcia dos achados, prin-
cipalmente quando houve uma negacao da hip6tese
nula, porém, as vezes, se vé a mesma tentativa em
estudos em que os achados foram semelhantes nos
2 grupos.

Idealmente, os subgrupos a serem assim avaliados
deveriam ser pré-especificados, para que sua obser-
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vacgao prospectiva tenha um melhor cuidado de aferi-
¢ao sistematizada, evitando-se vieses ao méximo.
Ainda assim h& de se ter bem claro que anélise de
subgrupos serve principalmente o propésito de verifi-
car a consisténcia de resultados e que a introducéo de
muitas variaveis estabelece uma chance de divergén-
cia de resultados, por acaso, que nao é desprezivel.
Assim, admitindo-se 5% de chance de erro numa
observacéo, quando se faz a mesma em 10 subgrupos,
admite-se a possibilidade desta ocorréncia em 40%.
Vi e achei interessante a exemplificagdo abaixo:
Numa observagdo houve um resultado positivo a
favor da intervencao para o grupo como um todo. E na
andlise de 12 subgrupos verificou-se o seguinte com-
portamento entre as variaveis na figura 1, abaixo:
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Figura 1 - Analise de subgrupo

O sétimo subgrupo apresentou resultado aparen-
temente distinto do grupo como um todo e em relacéao
aos demais subgrupos.
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Tratava-se da avaliagao de uma forma medicamen-
tosa de tratamento em insuficiéncia cardiaca na pre-
vencgao de pré-hospitalizagao.

Os autores, como exercicio exploratorio, resolve-
ram verificar se 0 més de nascimento do individuo do
estudo teria influéncia neste desfecho.
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Figura 2 - Analise de subgrupo por més de nasci-
mento.

Obviamente, € altamente improvavel que o més de
nascimento desses pacientes adultos venha razoavel-
mente influenciar este desfecho no tratamento de insu-
ficiéncia cardiaca.

Trata-se, claramente, da chance de, por acaso, o
valor de um grupo oferecer um resultado distinto do
que se presta ao grupo como um todo.

Diante da falta de nexo esperada da influéncia do
tipo de subgrupo analisado, a hip6tese é facilmente re-
jeitada, quanto mais que, por teste apropriado, se veri-
fica sua inconsisténcia.

Diante da possibilidade de, de fato, haver alguma
influéncia e, com possivel interacdo do achado, este
geraria uma hipo6tese a ser posteriormente explorada,
se julgada de valor fatual.

Além disso, ha de se considerar se a interagdo é
qualitativa ou quantitativa, merecendo maior destaque
a quantitativa, ja que na primeira o que existem séo
tamanhos de efeitos diferentes, porém na mesma di-
recdo, enquanto que no segundo a direcéo dos resul-
tados pode ser aparentemente oposta, sugerindo, por
exemplo, maleficios’.

Assim, numa analise de subgrupos, ha de se es-
colher com cuidado as variaveis a serem exploradas
preconcebidamente antes do inicio do estudo.?
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