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A Generalizacao dos Resultados de Estudos
Clinicos Através da Analise de Subgrupos

Generalization of the Results of Clinical Studies Through the Analysis of
Subgroups
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RESUMO

As analises de subgrupos em ensaios clinicos sdo habitualmente efectuadas para definir a potencial heterogeneidade do efeito do
tratamento relacionado com o risco de base ou da fisiopatologia, com a aplicagao pratica da terapéutica ou ainda da subutilizagcéo da
terapéutica na pratica clinica de rotina devido a incerteza do beneficio/risco desta. Quando apropriadamente planeadas, as analises
de subgrupos sdo metodologias validas para discernir beneficios terapéuticos em subgrupos de doentes, fornecendo desta maneira
evidéncia de boa qualidade de suporte a deciséo clinica. No entanto, para a sua realizagéo ser correcta devem ser indicadas a priori
no protocolo inicial, devem restringir-se ao outcome primario, devem ser feitos em ndmero limitado, devem ser todas reportadas e,
mais importante, devem ser submetidas a testes estatisticos de interacgéo.

Neste artigo apresentamos um exemplo no tratamento da osteoporose pds-menopausica, em que o beneficio de uma intervencéo
(quanto mais elevado o risco de fractura, maior o beneficio do tratamento) com um agente especifico (o bazedoxifeno) so foi esclare-
cido com uma andlise posthoc de toda a amostra do estudo inicial.

ABSTRACT

Subgroup analysis in clinical trials are usually performed to define the potential heterogeneity of treatment effect in relation with the
baseline risk, physiopathology, practical application of therapy or the under-utilization in clinical practice of effective interventions due
to uncertainties of its benefit/risk ratio. When appropriately planned, subgroup analysis are a valid methodology the define benefits in
subgroups of patients, thus providing good quality evidence to support clinical decision making. However, in order to be correct, sub-
group analysis should be defined a priori, done in small numbers, should be fully reported and, most important, must endure statistical
tests for interaction.

In this paper we present an example of the treatment of post-menopausal osteoporosis, in which the benefits of an intervention (the
higher the fracture risk is, the better the benefit is) with a specific agent (bazedoxifene) was only disclosed after a post-hoc analysis of

the initial global trial sample.

INTRODUGAO

A analise de subgrupos consiste na avaliagdo dos efei-
tos de uma dada intervengéo terapéutica numa determi-
nada variavel de eficacia ou seguranga em subgrupos de
doentes definidos de acordo com caracteristicas de base
especificas.

As analises de subgrupos em grandes amostras de
doentes de ensaios clinicos aleatorizados, prospectivos e
controlados (randomized controlled trials — RCTs) apresen-
tam uma atrac¢do muito especial. Por exemplo, num RCT
estudando os efeitos de uma dada estratégia terapéutica
anti-hipertensiva, a identificacdo do beneficio clinico dessa
terapéutica nos doentes diabéticos em geral e em particular
naqueles doentes diabéticos com ou sem doencga coronaria
é obviamente de grande relevancia clinica.' Da mesma for-
ma, é clinicamente relevante saber se o beneficio (redugéo
do numero de enfartes miocardio e mortes) de uma estra-
tégia invasiva, comparativamente a uma conservadora, em
doentes com sindromas coronarias agudas sem elevagéo
do segmento ST, é diferente de acordo com risco de base
do doente.?

Frequentemente, a estimativa do potencial beneficio
em subgrupos de doentes clinicamente relevantes é ape-
nas possivel recorrendo a analises de subgrupos de gran-
des RCTs. Isto tem a ver com o facto da realizagdo de
mega-ensaios que especificamente incluam apenas este

tipo de doentes € (com poucas excepgdes) inviavel e isto
por varias razées, nomeadamente a dificuldade de recru-
tamento de um numero significativo de sujeitos. Para além
da estimativa do efeito de uma intervencao terapéutica em
doentes com caracteristicas especificas, a analise de sub-
grupos € também realizada para avaliar a consisténcia dos
resultados em varias subpopulagdes.®*

A validade externa dum RCT, isto é, a potencial gene-
ralizagdo dos seus resultados a outros doentes nao estu-
dados no ensaio, baseia-se precisamente na capacidade
dos resultados daqueles serem aplicaveis a pessoas com
caracteristicas individuais proprias, muitas vezes diferentes
dos da amostra estudada. Exemplos incluem a idade (ido-
sos, criangas), género (mulheres), indice de massa corpo-
ral (obesos) ou co-morbilidades variadas.5

A analise de subgrupos, apesar de intuitiva e por vezes
clinicamente relevante, levanta, no entanto, problemas es-
pecificos muito importantes® ja que, se ndo for efectuada
com regras muito rigorosas, podera produzir resultados es-
purios que nada tém a ver com a realidade.*5” Por exem-
plo, a aspirina reduz a mortalidade pos-enfarte de miocar-
dio comparativamente com o placebo (9,4% vs. 11,8%;
odds reduction: 23 £ 4%; p<0.00001), mas uma analise de
subgrupos em fungao dos signos do zodiaco classico mos-
trou que nos doentes do signo gémeos e balanga a aspiri-
na tém um ligeiro risco acrescido de morte (9 £ 13%; ndo
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Tabela 1 — Critérios de credibilidade de uma analise de subgrupos

DESENHO DO ESTUDO

A variavel do subgrupo é uma caracteristica que foi medida na linha de base, ou depois da aleatorizagdo?

O efeito é sugerido por comparagdes efectuadas dentro da amostra do estudo ou entre estudos diferentes?

A hipétese foi especificada a priori?

O sentido do efeito de subgrupo foi especificado a priori?

O efeito de subgrupo foi um de entre um nimero limitado de efeitos hipotéticos testados?

ANALISE DO ESTUDO

O teste de interacgéo sugere uma baixa probabilidade que o efeito de subgrupo seja devido ao acaso?

O efeito de subgrupo é independente?

CONTEXTO

A dimenséo do efeito de subgrupo ¢é significativa?
Ainteracgdo é consistente de estudo para estudo?

Ainteraccéo é consistente entre resultados (outcomes) do estudo?

Existe evidéncia indirecta que suporte a interaccéo hipotética (rationale biologico)?

significativo), enquanto que nos doentes com outros signos
zodiacos a redugao da mortalidade com aspirina era maior
(28 £ 5%; p<0.00001)! &

O aspecto mais importante de uma analise de subgru-
pos € que ela, para ter validade externa, deve ser planeada
antes do inicio do estudo, com critérios explicitos e incluida
no protocolo inicial.>*°* Ou seja, uma analise post-hoc de
subgrupos (que é assim que se designa quando ndo foi
pré-especificada, isto &, contemplada ab initio antes do es-
tudo ter o seu inicio), ndo tem, a partida, a mesma validade,
nomeadamente porque ndo se sabe os motivos porque foi
realizada aquela e ndo outra, nem o numero de outras ana-
lises post-hoc que nao foram apresentadas por terem re-
sultados negativos. Para além destas analises post-hoc de
subgrupos, existem, no entanto, outras formas de analises
post-hoc que, ao contrario destas analises de subgrupos,
reavaliam posteriormente os resultados, mas considerando
a totalidade dos doentes aleatorizados no RCT. A validade
deste tipo de analise é obviamente maior, dado o significati-
vo menor risco de enviesamento e de encontrar diferengas
devido ao acaso.

Um outro aspecto metodoldgico importante nas anali-
ses de subgrupos é o numero de andlises realizadas, prin-
cipalmente quando os resultados para a populagao global
do estudo s&do negativos. A medida que sdo testados mais
subgrupos de doentes, diminuimos o poder do estudo para
mostrar diferengas e aumentamos a probabilidade de en-
contrar, apenas pelo acaso, resultados falsos positivos
(quando a eficacia é idéntica, a probabilidade de encontrar
um teste significativo por cada 10 explorados é de cerca
de 40%).3#

A andlise de subgrupos deve ser realizada para o ob-
jectivo primario do estudo e recorrer a métodos estatisticos
apropriados (nomeadamente a testes estatisticos de inte-
racgdo) para avaliar se a dimensao do efeito da terapéutica
€ ou nao diferente entre os subgrupos. Esta analise é dife-
rente de realizar um teste estatistico para cada subgrupo.®
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Neste artigo iremos apresentar e discutir a validade
de varios tipos de analise de subgrupos, utilizando como
exemplo o caso dos moduladores selectivos do receptor
de estrogénio (raloxifeno e bazedoxifeno) no tratamento da
osteoporose em mulheres pés-menopausa (OPM).

Problemas metodolégicos com analises de subgrupos

Os principais problemas metodolégicos referentes a
analise de subgrupos em RCTs foram anteriormente referi-
dos. N&do cabe num artigo deste tipo a discussdo exaustiva
destes problemas, sendo que o leitor interessado pode pro-
curar informacéo detalhada em alguns textos classicos.*'*

Recentemente foi publicado um conjunto de critérios
para que uma andlise de subgrupos seja credivel.”® Os
autores actualizaram os sete critérios j& publicados ante-
riormente,'® adicionando quatro mais (Tabela 1). Para além
desta tabela, existem outras fontes semelhantes, com reco-
mendacgdes analogas.' 18

Raloxifeno e Bazedoxifeno no Tratamento da OPM

A osteoporose é a doenca éssea metabdlica mais fre-
quente e tem uma prevaléncia muito elevada. Trata-se de
uma doenga esquelética sistémica que se caracteriza pela
diminuicdo da massa 6ssea e por uma alteragdo da qua-
lidade microestrutural do osso, que levam a uma diminui-
¢ao da resisténcia 6ssea e consequente aumento do risco
de fracturas, sendo estas mais frequentes nas vértebras
dorsais e lombares, extremidade distal do radio e fémur
proximal. Esta patologia pode ser considerada tanto uma
doenga silenciosa e sistémica, como um factor de risco pro-
gressivo para fractura. Na maioria das mulheres com OPM,
a perda déssea relaciona-se principalmente com a reabsor-
¢do dssea excessiva. 920

A definicdo operativa da OMS de osteoporose baseia-
-se essencialmente na quantificagdo da densidade mineral
6ssea (DMO) avaliada por absorciometria radiologica de
dupla energia (DEXA).%!
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As opgdes terapéuticas incluem estratégias ndo farma-
colégicas - exercicio fisico moderado (marcha), cessagao
tabagica, reducdo do consumo de bebidas alcodlicas e
uma dieta rica em calcio e vitamina D — e farmacoldgicas —
bifosfonatos, terapéutica hormonal de substituicdo, ranela-
to de estrdncio, teriparatida, PTH completa e calcitonina, os
moduladores selectivos do receptor de estrogénio (raloxife-
no e bazedoxifeno) e mais recentemente o denosumab.??

Uma distingdo importante recai sobre o tipo de estraté-
gia terapéutica: a prevencao ou o tratamento da osteoporo-
se. No caso do tratamento da OPM, a eficacia do raloxifeno
e o bazedoxifeno foram avaliados em 2 grandes RCTs de
fase Ill metodologicamente semelhantes: o estudo MORE?
e o estudo de Silverman et al. %

O estudo MOREZ incluiu 7.705 doentes com OPM as
quais foram estratificadas em 2 grupos pré-aleatorizacao:
Grupo 1 - T score < -2,5; Grupo 2 - Histéria de fractura ver-
tebral com ou sem diminuigdo da DMO. Em cada grupo as
doentes foram aleatorizadas para placebo, raloxifeno 60mg
e 120mg. A variavel de eficacia primaria foi a incidéncia de
fracturas vertebrais (por determinacao radiolégica) e a va-
riacdo da DMO. Aos 36 meses, e para o total da populagao
avaliada (Grupo 1 e Grupo 2), verificou-se para a popu-
lacdo por intengcéo-de-tratar — ITT (n=6.828) uma redugéo
de 30% e 50% do risco de fractura vertebral nos grupos
do raloxifeno 60mg (6,6% vs. 10,1%; Risco Relativo: 0,7
[1C95%: 0,5-0,8]) e raloxifeno 120mg (5,4% vs. 10,1%; RR:
0,5 [IC95%: 0,4-0,7]), respectivamente, em comparacao
com o placebo. A dimenséo do efeito foi semelhante nas
doentes sem (Grupo 1; 66% das doentes) ou com (Grupo
2; 34% das doentes) histéria prévia de fractura vertebral.
O raloxifeno, em comparagdo com o placebo, aumentou
significativamente (p<0.001 para todas as comparagdes) a
DMO do colo do fémur entre 2,1% (60mg) e 2,4% (120mg)
e na coluna vertebral entre 2,6% (60mg) e 2,7 (120mg). Nao
se verificou uma diferenca significativa no risco de fractura
nao-vertebral no grupo do raloxifeno (60 e 120mg) em com-
paragéo com o placebo (RR: 0,9% [IC95%: 0,8-1,1]).

O estudo de Silverman et al?* incluiu 7.492 doentes
aleatorizadas para bazedoxifeno (20mg e 40mg), raloxifeno
(60mg) ou placebo. A variavel de eficacia primaria foi tam-
bém a incidéncia de novas fracturas vertebrais ao fim de 36
meses. Verificou-se para a populagéo ITT (n=6.847) uma
redugéo do risco de fractura de 42% nos grupos bazedoxi-
feno 20mg (2,3% vs. 4,1%; Hazard Ratio: 0,58 [0,38-0,89])
e raloxifeno 60mg (2,3 vs. 4,1%; HR: 0,58 [0,38-0,89]),
comparativamente ao placebo. Ndo houve diferencas sig-
nificativas entre nenhum dos grupos de tratamento activo,
quer nas doentes sem fracturas prévias (44% das doentes),
quer nas doentes com fracturas prévias (56% das doentes).
O bazedoxifeno e o raloxifeno, em comparagéo com o pla-
cebo, aumentaram significativamente (p<0.001 para todas
as comparagdes) a DMO do colo do fémur entre 0,27% (ba-
zedoxifeno 20mg) e 0,90% (raloxifeno 60mg) e na coluna
vertebral entre 2,21% (bazedoxifeno 20mg) e 2,96% (ralo-
xifeno 60mg). A incidéncia de fracturas ndo vertebrais foi
semelhante entre os grupos em estudo (bazedoxifeno 20
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mg: 5,7%; bazedoxifeno 40 mg: 5,6%; raloxifeno 60 mg:
5,9%; placebo: 6,3%).

Analise de Subgrupos

No estudo MORE? s&o apresentados os resultados de
varias analises de subgrupos (idade, DMO, histerectomia
prévia, terapéutica hormonal de substituicdo prévia) para
a variavel primaria, ndo sendo claro que estas analises
tenham sido pré-especificadas no protocolo (ou seja, que
ndo sejam andlises post-hoc), nem os métodos estatisticos
utilizados.

No estudo de Silverman et al.?* sdo apresentados os
resultados de uma andlise de subgrupos (existéncia ou ndo
de fractura a entrada para o estudo) para a variavel prima-
ria. Esta analise foi pré-especificada no protocolo do estudo
e utilizou testes estatisticos de interac¢ao (p=0,89; ou seja,
a dimenséo do efeito do tratamento foi semelhante entre as
doentes com ou sem fracturas prévias).

Anadlise Post-hoc de Subgrupos

Sontag et al.® avaliaram recentemente o beneficio do
raloxifeno nas doentes com ou sem fracturas vertebrais
prévias. Ao contrario da analise referida anteriormente para
o bazedoxifeno,?* esta analise ndo estava pré-especificada,
tratando-se de uma andlise post hoc de subgrupos dos re-
sultados do ensaio MORE. Nesta analise, verificou-se que
o efeito do raloxifeno na reducéo da incidéncia de fracturas
vertebrais (variavel de eficacia primaria do estudo MORE)
nao diferiu significativamente entre as mulheres com (di-
ferenca absoluta vs. placebo: -8,2%; p<0.001) ou sem (di-
ferenga absoluta vs. placebo: -2,8%; p<0.001) fracturas
vertebrais prévias (interacgcéo nao significativa; p=0,402).

No estudo de Silverman et al.?* sdo também apresen-
tados os resultados de uma andlise post-hoc de subgru-
pos que avaliou a eficacia do bazedoxifeno numa variavel
de eficacia secundaria — risco de fracturas ndo vertebrais
— num subgrupo de mulheres (n=1.772) com alto risco de
fractura (sendo que o risco foi definido com base em facto-
res de risco 6sseos individuais conhecidos na baseline, no-
meadamente: T-score colo do fémur < -3.0 e/ou a presenca
de pelo menos uma fractura vertebral moderada ou grave
ou multiplas fracturas vertebrais ligeiras). Nesta analise,
verificou-se para o bazedoxifeno 20 mg uma redugao do
risco de fracturas n&o vertebrais de 50% comparativamente
com o placebo (HR: 0,50 [IC95%: 0,28-0,90]; p=0.02) e de
40% vs. o raloxifeno 60 mg (HR: 0,56 [IC95%: 0,31-1,01];
p=0.05).

Conforme mencionado previamente, a transposigéao
para a pratica clinica dos resultados deste tipo de analise
deve ser realizada com cuidado face as limitagdes metodo-
l6gicas e grau de incerteza dos resultados.

Analise Post-hoc considerando toda a populagao ale-
atorizada

Conforme temos vindo a referir, as analises post hoc
de subgrupos de doentes tém varios viéses, em particular
a perda do poder estatistico. Neste contexto, uma possivel



Tabela 2 - Risco de fractura osteoporoética major e do colo do fémur aos 10 anos na baseline

Fractura major

Colo do fémur

Sem DMO
RALOXIFENO (n) 7.703
MédiatDP 18,7+10,8
BAZEDOXIFENO (n) 5.632
MédiatDP 11,0+8,4

Com DMO Sem DMO Com DMO
7.652 7.703 7.652
20,6+11,0 5,7t5,4 6,616,2
5.213 5.632 5.213
10,548,2 3,5+4,5 3,044,6

DP: Desvio-Padrao
Fonte: adaptado de Kanis et al. 2009%° e 2010%".

abordagem é a analise, ndo de apenas um subgrupo de
doentes, mas de toda a populagao aleatorizada.

Recentemente foram publicados os resultados de duas
reanalises dos dados dos estudos MORE? e Silverman et
al.?’com base em modelos multivariados de regressao lo-
gistica e que incluiram a totalidade da populagéo aleatori-
zada nestes estudos. O objectivo foi o de avaliar a eficacia
do raloxifeno e do bazedoxifeno na prevengéo de todas as
fracturas clinicas e das fracturas vertebrais morfométricas
em fungao do risco fracturario de base das doentes estima-
do pelo algoritmo FRAX® (Fracture Risk Assessment tool).
O algoritmo FRAX® (com dados da DMO) permite estimar
a probabilidade de fractura osteoporética major?® — métrica
clinicamente relevante de defini¢do de alto risco — como va-
riavel continua, tal como exigido pelo CHMP (Committee for
Medicinal Products for Human Use) para os novos ensaios
de fase lll ° A hipétese avaliada foi de que a redugdo do
risco de fractura com o raloxifeno e o bazedoxifeno, com-
parativamente ao placebo, era tanto maior quanto maior a
probabilidade de fractura prévia a entrada no estudo e de
que este efeito seria semelhante nas fracturas clinicas.

Quer em relagéo ao raloxifeno, quer em relagéo ao ba-
zedoxifeno, e para maximizar o poder estatistico, os grupos
do raloxifeno (60 e 120mg) no estudo MORE e os grupos
do bazedoxifeno (20 e 40mg) no estudo Silverman et al.
foram combinados, uma vez que nédo se verificaram dife-
rengas significativas para qualquer outcome entre estes
grupos de tratamento.

Quanto aos resultados para o estudo MORE, o total de
doentes avaliadas nesta reandlise foi de 7.705, tendo sido
possivel estimar a probabilidade de fractura osteoporética
major num periodo de 10 anos em 7.703 doentes (sem in-
corporar o valor da DMO) e em 7.652 doentes (incorpo-
rando o valor da DMO na estimativa da probabilidade de
fractura) (Tabela 2).

Do total de doentes, 825 tiveram fracturas clinicas (677
nao-vertebrais e 148 vertebrais). O raloxifeno foi associa-
do a uma reducgao significativa de 42% na incidéncia de
fracturas vertebrais morfométricas (HR: 0,58 [IC95%: 0,48-
0,69]; p<0.001) e de 18% no total de fracturas clinicas (HR:
0,82 [IC95%: 0,71-0,95]; p=0.006), quando comparado
com o placebo. Relativamente ao efeito sobre as fracturas
clinicas, quando se excluiram as fracturas vertebrais, ve-
rificou-se uma redugéo nao significativa de 9% (HR: 0,91;
[1C95%: 0,78-1,07]; p=0.26).
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O Hazard Ratio entre os grupos de tratamento (raloxife-
no vs. placebo) nédo variou de forma significativa de acordo
com a probabilidade de fractura, quer no caso das fracturas
vertebrais morfométricas, quer no caso das fracturas clini-
cas. Na verdade, a redugéo do risco, quer de fracturas ver-
tebrais morfométricas, quer de fracturas clinicas, foi menor
nos grupos de maior risco fracturario (Tabela 3 e Tabela 4).
No caso das fracturas vertebrais morfométricas, verificou-
-se que a eficacia diminuia de forma significativa com o au-
mento da idade (p=0.020).

Quanto aos resultados para o estudo Silverman et al., o
total de doentes avaliadas nesta reanalise foi de 5.643, ten-
do sido possivel estimar a probabilidade de fractura osteo-
porética major num periodo de 10 anos em 5.213 doentes
(incorporando o valor da DMO na estimativa da probabilida-
de de fractura) (Tabela 2).

Durante o estudo, 412 doentes tiveram fracturas clini-
cas (39 vertebrais e 373 nao vertebrais) e verificaram-se
164 novas fracturas vertebrais morfométricas. O bazedo-
xifeno foi associado a uma reducdo significativa (39%) na
incidéncia de fracturas vertebrais morfométricas (HR: 0,61
[IC 95%: 0,43-0,86]; p=0.005) e a uma redugao nao signi-
ficativa de 16% no total de fracturas clinicas (HR: 0,84 [IC
95%: 0,67-1,06]; p=0.14), quando comparado com o pla-
cebo.

O Hazard Ratio entre os grupos de tratamento (bazedo-
xifeno vs. placebo) variou de acordo com a probabilidade
de fractura, quer no caso das fracturas vertebrais morfo-
métricas, quer no caso das fracturas clinicas (Tabela 3 e
Tabela 4).

Os Hazard Ratios foram significativos a partir do per-
centil 25 no caso das fracturas vertebrais morfométricas e a
partir do percentil 75 no caso das fracturas clinicas. O valor
de probabilidade de fractura a partir do qual se verificou um
efeito estatisticamente significativo com bazedoxifeno foi
de 6,9% (equivalente ao percentil 41) e 16% (equivalente
ao percentil 80), no caso das fracturas vertebrais morfomé-
tricas e fracturas clinicas, respectivamente.

Os autores desta analise post-hoc do estudo Silverman
et al. realizaram uma andlise de sensibilidade consideran-
do a probabilidade de fractura do colo do fémur em vez da
probabilidade de fractura osteoporética major (colo do fé-
mur, fractura clinica vertebral, do antebrago ou do umero).
Os resultados foram semelhantes aos da analise primaria
considerando a probabilidade de fractura osteoporética
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Tabela 3 - Hazard Ratio e probabilidade a 10 anos de fracturas vertebrais morfométricas.

Fracturas vertebrais morfométricas

Raloxifeno Bazedoxifeno
Percenti Probabilidade (%) os%) Probabilidade (%) H1C95%)
10 8.4 ?6‘,1385-0,64) 28 ?6,7‘?5-1 18)
25 13,3 ?6’,559_0,64) 45 ?6,7415-1 10)
50 21,1 ?6’,5:4-0,65) 8.2 ?6?455‘0'95)
75 30,3 ?6’5‘?9_0,70) 14,0 ?6‘,54?1 -0,82)
90 40,1 ?6(,35?1 0,81) 21,7 ?6‘,13?1 -0,79)

Fonte: adaptado de Kanis et al. 2009% e 2010%".

Tabela 4 - Hazard Ratio e probabilidade a 10 anos de fracturas clinicas.

Fracturas clinicas

Raloxifeno Bazedoxifeno
Percentil Probabilidade (%) :_:595%) Probabilidade (%) :CR%%)
10 8.4 ?6,7549-0,92) 28 (1007241 ,40)
25 133 ?6,76?3-0,91 ) 45 2097831 ,32)
S0 211 ?6%)9-0,92) 83 2097111 A7)
75 303 ?6?7‘12-0,99) 14.5 308531 ,02)
90 401 ?6?702-1 12) & ?6?4?9-0‘93)
Fonte: adaptado de Kanis et al. 2009% e 20107,
Tabela 5 - Hazard Ratio e probabilidade de fractura do colo do fémur
Fracturas vertebrais morfométricas Fracturas clinicas
Percentil Probabilidade (%) HR IC 95% Probabilidade (%) HR IC 95%
10 0,2 0,69 0,46-1,03 0,2 0,95 0,73-1,24
25 0,5 0,68 0,46-1,00 0,5 0,94 0,72-1,22
50 1,5 0,65 0,45-0,94 1,5 0,90 0,70-1,16
75 3,6 0,60 0,43-0,85 3,6 0,83 0,66-1,05
90 7,6 0,52 0,34-0,80 7,6 0,71 0,53-0,95

Fonte: adaptado de Kanis et al. 209%".

major. A tabela 5 mostra os resultados desta andlise.

De acordo com os resultados desta reandlise do estudo
Silverman et al. (2008), os autores concluiram que, pese
embora o bazedoxifeno ndo tenha um efeito global signi-
ficativo na redugdo das fracturas clinicas, verifica-se uma
reducao significativa em doentes com alta probabilidade de
fractura osteoporotica major. Em doentes com uma proba-
bilidade = 16% (correspondente ao percentil 80 dos doen-
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tes avaliados no estudo), o bazedoxifeno esta associado
a uma redugéo significativa de 23% do risco de fracturas
clinicas.

DISCUSSAO

As analises de subgrupos em RCTs sdo habitualmen-
te efectuadas por diversas razdes, das quais se destacam
as seguintes:" 1) potencial heterogeneidade do efeito do



tratamento relacionado com o risco de base; 2) potencial
heterogeneidade do efeito do tratamento relacionado com
a fisiopatologia; 3) questdes clinicamente importantes rela-
cionadas com a aplicagéo préatica da terapéutica; 4) subuti-
lizagéo da terapéutica na pratica clinica de rotina devido a
incerteza do beneficio/risco da terapéutica.

Estas andlises podem classificar-se de pré-especifica-
das (quando sao planeadas e documentadas antes da ana-
lise final dos resultados, idealmente incluidas no protocolo)
e post-hoc (em que as hipoteses testadas néo séo especi-
ficadas antes da anadlise dos dados).

Quando apropriadamente planeadas, as analises de
subgrupos sdo metodologias validas para discernir bene-
ficios terapéuticos em subgrupos de doentes, fornecendo
desta maneira evidéncia de boa qualidade de suporte a
decisdo clinica. Por vezes fazem sentido sob o ponto de
vista biolégico, ou sdo impostos pelos sponsors do estu-
do, pelos profissionais ou, por vezes, pelo préprio publico.
Se se realizarem, devem ser indicados no protocolo inicial,
devem restringir-se ao outcome primario, devem ser feitos
em numero limitado, devem ser todos reportados e, mais
importante, devem ser submetidos a testes estatisticos de
interacgéo.34°

Recorrendo ao exemplo dos moduladores selectivos do
receptor de estrogénio (raloxifeno e bazedoxifeno) no trata-
mento da osteoporose em mulheres pés-menopausa apre-
sentdmos os Vvarios tipos de analise de subgrupos (pré-es-
pecificadas e posthoc), assim como de analises posthoc da
totalidade das amostras dos estudos em que foram anali-
sados os impactos destas terapéuticas anti-osteoporéticas,
através de estratificagdo de risco utilizando uma das mais
bem validadas escalas para esta patologia (FRAX®), e
que permitiu sugerir existir uma diferenca no beneficio do
bazedoxifeno — n&o dbvia nas analises iniciais — em que
este farmaco se relaciona com o risco de base de fractura:
quanto mais elevado o risco de fractura, maior o beneficio
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