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Um ensaio clinico randomizado foi conduzido para
comparar o efeito da vitamina C vs. placebo na melhora
da funcdo pulmonar em recém-nascidos de fumantes
gravidas; e para testar se esse efeito diferiu pelo gendtipo
materno.® A vitamina C melhorou a fungdo pulmonar em
recém-nascidos em comparagéo com o placebo (relacdo
TPTEF:TE 0,383 vs. 0,345; p = 0,006); e este efeito foi
mais forte em recém-nascidos com méaes com um gendtipo
especifico (p-interagdo < 0,001).™

CONTEXTO

Ao realizar ensaios clinicos, os investigadores examinam
o efeito das intervengdes sobre os desfechos na populagdo
estudada e muitas vezes em subgrupos de pacientes definidos
pelas caracteristicas basais (por ex., dados demogrdficos,
fatores progndsticos). O objetivo é entender se a magnitude do
efeito da intervencgdo difere nas categorias de um subgrupo;
em nosso exemplo, os subgrupos de genodtipos. Se o efeito
for diferente nos subgrupos, chamamos isso de efeito
modificador da intervencdo no desfecho, devido a presencga
adicional da varidvel do subgrupo. Geralmente realizamos
um teste de interagdo, usando modelos multivariados, para
avaliar diferencas de subgrupo estatisticamente significantes.
Se o valor de p for significativo, concluimos que o efeito da
intervencdo no desfecho difere nos subgrupos, em nosso
exemplo, o gendtipo materno.

Compreender os efeitos do tratamento em subgrupos de
pacientes é importante porque ajuda a identificar grupos
de pacientes que respondem melhor ou pior a intervencso.
No entanto, as analises de subgrupos devem ser feitas
com cautela para evitar erros comuns que resultam em
achados falso-negativos ou positivos, especialmente quando
ndo sdo pré-especificados no plano de analise antes de
iniciar o estudo. Um erro comum é comparar o efeito do
tratamento no desfecho separadamente em cada subgrupo.
Por exemplo, comparar o efeito da vitamina C vs. placebo
na fungdo pulmonar em recém-nascidos entre mdes com
um genotipo e, em seguida, separadamente entre as maes
com outro gendtipo. Esta abordagem é incorreta porque
leva a testes multiplos, o que significa que, em vez de usar
apenas um calculo para testar as diferencas de efeito entre
subgrupos (p para interagdo em grupos de gendtipos em
nosso exemplo), usamos dois ou mais calculos diferentes
para cada analise de subgrupos. Toda vez que adicionamos
um calculo, ja ndo podemos usar o nivel de significancia
padrdo de p < 0,05. Neste caso, uma vez que existem dois
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calculos, precisamos dividir o valor de p por 2 e usar p <
0,025 como o nivel de significancia.® Assim, nds irflamos
superestimar as diferencas de subgrupos se mantivéssemos
o nivel de significdncia em 0,05. Outro desafio com a
analise de subgrupos é que os resultados podem sugerir
que existem diferengas entre subgrupos, mas o valor de p
ndo é estatisticamente significativo porque o tamanho da
amostra em cada subgrupo é muito pequeno (Figura 1).

DICAS DE ANALISE DE SUBGRUPOS

1. Identifique alguns subgrupos que paregam altamente
relevantes para a sua pergunta do estudo a priori e
justifique suas escolhas.

2. N&o compare os efeitos do tratamento vs. controle
em cada subgrupo. Existem testes estatisticos
especificos para determinar se existe uma interacao
entre o efeito do tratamento e as varidveis que
definem os subgrupos, que sdo melhor realizados
com o auxilio de um estatistico.

3. Antes de fazer mudangas na pratica clinica, os
resultados em subgrupos devem ser replicados em
outros estudos.
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Figura 1. Considere um estudo randomizado hipotético com
30 participantes, 15 no grupo de tratamento (9 homens e 6
mulheres) e 15 no grupo controle (7 homens e 8 mulheres).
Para testar se o efeito do tratamento difere entre homens e
mulheres, a abordagem correta é usar um modelo multivariado
incluindo um termo de interagdo (tratamento vs. sexo), mas com
30 participantes, esse modelo provavelmente ndo teria poder
suficiente para detectar diferencgas clinicamente significativas.
Comparar o efeito do tratamento vs. controle somente em
mulheres (6 vs. 8 participantes) e, depois, apenas em homens
(7 vs. 8 participantes) também teria poder insuficiente.
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