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EDITORIAL

Tamanho da amostra em estudos clinicos e experimentais

Hélio Amante Miot*

Estudos investigativos clinico-epidemioldgicos ou ex-
perimentais objetivam descrever fendmenos ou comparar o
comportamento de varidveis em subgrupos de uma popu-
lagdo. Para tanto, ndo se realiza o estudo de todo o universo
populacional, usualmente porque néo ¢ acessivel ou viavel,
porém, principalmente, porque nio é necessario quando se
dispde de uma amostra representativa para a realizacao de
inferéncias a populagdo-alvo'2.

O planejamento amostral da pesquisa determina o di-
mensionamento numérico e também a técnica de amostra-
gem (coleta/selegdo) dos elementos de um estudo. E funda-
mental na elaboragdo do projeto, e seus problemas podem
comprometer a analise final dos dados e interpretagdo dos
resultados. O planejamento amostral adequado depende do
conhecimento basico da estatistica do estudo e do conheci-
mento profundo do problema investigado, a fim de que se
possa unir a significancia estatistica dos testes ao significa-
do clinico dos resultados**.

A maior parte dos testes bioestatisticos pressupde que a
amostra estudada seja probabilisticamente representativa da
populacdo. Algumas amostras coletadas por conveniéncia,
como a escolha de pacientes consecutivos de um ambulato-
rio especifico, podem nao representar adequadamente toda
a populagdo do estudo. O pesquisador deve estar atento a
possiveis vieses de selecdo oriundos da disponibilidade de
pacientes em amostragens consecutivas, ja que a ampliacdo
do tamanho amostral ndo corrige o efeito de amostras envie-
sadas. Além disso, estratégias de amostragens estratificadas

ndo probabilisticas, por quotas, complexas (conglomera-
dos, multiniveis), por resposta voluntdria, por saturacdo de
variaveis, tipo “bola de neve” ou com sistematica de coleta
ndo aleatorizada devem ser desenhadas, dimensionadas e
analisadas com suporte de estatistico experiente. Neste tex-
to serdo discutidos principios para calculos do tamanho de
amostras aleatdrias simples*.

A escolha da fracdo populacional que compde a
amostra do estudo implica que o pesquisador assuma cer-
to grau de erro relacionado a estimativa dos parametros
populacionais de cada variavel, tal erro amostral é possivel
de quantifica¢io, sendo inversamente proporcional ao ta-
manho da amostra*”.

Para descrever a estimativa populacional representada
por uma variavel quantitativa (discreta ou continua), deve-
se dispor do desvio padrao populacional da variavel, selecio-
nar o nivel de significincia da estimativa e o erro amostral
(em unidades da média) méximo tolerado (Quadro 1)

Para descrever a estimativa populacional representada
por uma varidvel qualitativa (nominal ou ordinal), deve-se
dispor da frequéncia populacional de resultados da varia-
vel, selecionar o nivel de significAncia da estimativa e o erro
amostral (em percentual) maximo tolerado (Quadro 1).
Quando uma variavel qualitativa nio for dicotomica, o di-
mensionamento amostral deve ser considerado para a pro-
porcao de cada categoria que compde a variavel*.

Quando nio se conhecer o desvio padrdo ou as frequ-
éncias populacionais da varidvel, e ndo se dispuser de dados

Quadro 1. Formulas para calculo do tamanho de amostras para descrigao de variaveis quantitativas e qualitativas em uma populagéo.

Variavel quantitativa

Variavel qualitativa

Populagio infinita

(Za/2 .5\
=)

N. 8. (Za/2)?

(z 0/2 .EJITq)Z

N.p.q.(Za/2)?

Populagio finita (<10000)

n=
(N=1). (E)? + 8. (Za/2)?

"TTINCD. (B +p.q.(Za/2)?

n - tamanho da amostra; Z,,,, — valor critico para o grau de confianga desejado, usualmente: 1,96 (95%); & — desvio padréo populacional da varidvel; E — erro padrao, usualmente: £5% da
proporgao dos casos (precisao absoluta), ou 5% da média (1,05xmédia); N — tamanho da populagdo (finita); p - proporgdo de resultados favoraveis da variavel na populagao; g — proporgao

de resultados desfavoraveis na populagao (q=1-p).

*Professor Assistente do Departamento de Dermatologia e Radioterapia da Faculdade de Medicina de Botucatu da Universidade Estadual Paulista (UNESP) - Botucatu (SP), Brasil.
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semelhantes na literatura, deve-se realizar um pré-teste
com 30-40 individuos e considerar o comportamento desse
subgrupo como a estimativa populacional®.

Ainda, as férmulas para céalculo do tamanho amos-
tral pressupéem populagdes de tamanho ilimitado. Uma
situacdo especial ocorre quando se estudam populagdes
restritas (<10000 individuos), ja que, nesses casos, cada
unidade amostrada representa uma significativa fragdo do
universo amostral finito. Nesses casos, as formulas podem
ser ajustadas a partir de um fator de corre¢do para popu-
lagdes finitas, minimizando a dimensdo da amostra neces-
séria (Quadro 1)

Exemplo 1: Caso se objetivasse descrever as medidas de
pressdo arterial média de uma populagio de pacientes espe-
cifica, que nunca tenha sido descrita anteriormente, e o erro
toleravel fosse de +5 mmHg, o tamanho amostral precisa se
basear em uma expectativa do desvio padrido dos valores
desse grupo. Caso um pré-teste com 30 pacientes eviden-
ciasse um desvio padrao de 15 mmHg, o tamanho amostral
baseado na formula do Quadro 1 seria:

n=(1,96x15/5)*=34,6 pacientes

Exemplo 2: Caso se objetivasse descrever a prevalén-
cia de insuficiéncia venosa nos membros inferiores, com
um erro tolerdvel de 5%, na populagdo de pacientes obe-
sos morbidos de um ambulatério especifico de obesidade
que possui um volume de 315 pacientes (630 membros), o
célculo do tamanho amostral do estudo poderia se basear
nos resultados de Seidel et al.° que estimaram a propor¢do
de 69,3% de membros acometidos. O cilculo do tamanho
amostral para uma populagdo finita baseia-se na férmula
do Quadrol:

n=[630x0,693x0,307x(1,96)*]/{[(630-1)
x(0,05)?]+[0,693%0,307%(1,96)?]}=215,5 membros

O célculo amostral para comparagao de subgrupos
(testes de hipdteses) dentro de uma amostra depende do
teste estatistico escolhido, das diferencas entre os grupos,
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da tolerdncia do pesquisador a detecgdo de diferencas
quando elas ndo existem (erro tipo I) ou da falha na de-
tecgdo de diferencas entre os subgrupos quando elas real-
mente existem (erro tipo II). As probabilidades associadas
aos erros tipos I e II sdo convencionadas como a e f3, e
comumente, sio adotados valores de 5% (bilateralmente)
e 20%, mas outros valores podem ser utilizados de forma
criteriosa (Quadro 2)"2.

Uma estratégia que permite a reducdo da variabilida-
de das medidas, aumentando a comparabilidade dos indi-
viduos em uma amostra, e, consequentemente, reduzindo
a necessidade numérica amostral para a detec¢io de um
fendmeno, é o pareamento (ou emparelhamento) das ob-
servagdes (Quadro 2). Isso ocorre quando um mesmo in-
dividuo é observado em diferentes momentos (estudo lon-
gitudinal), ou submetido a medidas em diferentes locais do
corpo, como a comparagio de um tratamento no membro
inferior direito versus o esquerdo, desde que se respeitem os
limites éticos dessa comparagdo. Outra forma de empare-
lhamento mais elaborada ¢ a escolha de individuos com as
mesmas caracteristicas: idade, género, etnia, classe social,
entre outras varidveis que possam controlar a variabilidade
individual. Nesses casos, a medida ocorre entre os pares, ao
invés da comparagao direta dos subgrupos'.

Exemplo 3: Caso se objetivasse comparar as medidas de
fluxometria de dois membros de cdes submetidos a dois di-
ferentes procedimentos de revascularizagdo arterial, e a di-
ferenga minima toleravel para considerar um procedimento
eficiente fosse de =50 mL/min, seria necessario um estudo
piloto que deveria indicar o desvio padrao das diferengas
dos fluxos (p.ex.: 60 mL/min), o tamanho amostral baseado
na féormula do Quadro 2 seria:

n=[(1,96+0,84)x60/50]>=11,3 animais

Exemplo 4: Caso se objetivasse comparar as taxas de
cura de dois procedimentos cirurgicos, sendo que o tradi-
cional oferece 70% de cura e o procedimento em estudo de-
vesse ser a0 menos 10% superior ao convencional, o célculo

Quadro 2. Formulas para calculo do tamanho de amostras para comparagao de dois grupos segundo variaveis quantitativas e qualitativas e segundo

pareamento dos casos.

Variavel quantitativa

Variavel qualitativa

Za/2+1Z 1.q1+p2.q2).(Za/2 +7p)°
Amostra ndo pareada n = (Sa? + Sh?). (% n= (p1.q l(’plq_ ;ngz a/ B)
2 2
Za/2+7B).Sd
Amostra pareada nP = % WP = (Za/2+2.72B.\/pa.qa)
D 4.pd. (pa - 0,5)?

n - tamanho da amostra (para cada subgrupo); nP — nmero de pares; Z_, — valor do erro o, usualmente: 1,96 (5%); Zy- valor do erro B, usualmente: 0,84 (20%); d — diferenga minima entre as
médias; Sa e Sb — desvio padréo da varidvel em cada grupo; Sd - desvio padrio da diferenca entre os pares; D — média da diferenca entre os pares; p1e p2 - proporgéo de resultados favoraveis
no subgrupo 1ou 2; q1 e g2 — proporgao de resultados desfavoraveis no subgrupo 1 ou 2; pa — proporgao de pares discordantes para grupo 1; qa — propor¢ao de pares concordantes para o

grupo 1; pd — soma da proporgao dos pares discordantes dos dois grupos.
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do tamanho amostral minimo de um ensaio clinico deve
ser baseado na formula do Quadro 2:
n={[(0,7x0,3)+(0,8%0,2)]x(1,96+0,84)%}/(0,7-0,8)*
=290,4 pacientes (cada grupo)

Em pesquisas onde diversas variaveis forem importantes
para andlise do desfecho estudado, ou seja, ndo sdo apenas
controle ou varidveis de ajuste, faz-se necessario calculo do
tamanho amostral para cada variavel importante estudada.

Testes de equivaléncia, de ndo-inferioridade e de con-
cordancia, requerem dimensionamentos amostrais proprios,
distintos dos testes de diferencas de médias e de propor¢des
comumente usados. Além disso, analises multivariadas,
comparagdo de subgrupos com diferentes propor¢des nu-
meéricas, ou multiplas comparagdes longitudinais, também
envolvem maior complexidade do célculo amostral. Todos
esses itens ultrapassam o escopo deste texto">”°.

O célculo amostral para estudos que envolvam a esti-
mativa da correlacdo linear entre duas varidveis quantita-
tivas depende exclusivamente do coeficiente de correlagao
linear (Quadro 3).

Exemplo 5: Caso se objetivasse estabelecer a correla-
¢do entre a medida de forca muscular dos quadriceps e a
distdncia maxima percorrida por pacientes com histéria
de claudicagdo intermitente, o tamanho amostral poderia
ser baseado no estudo de Pereira et al.'! que descreveu um
coeficiente de correla¢io linear de 0,87. De acordo com a
férmula do Quadro 3:

n=4+{(1,96+0,84)/[0,5xIn(1+0,87)/(1-0,87)]}*
=8,4 pacientes

Estudos longitudinais (coortes prospectivas e ensaios
clinicos), por necessitarem do seguimento dos pacientes
em fungio do tempo, podem ser penitenciados pela saida,
desisténcia, perda, morte ou exclusdo do individuo do estu-
do. E recomendavel a correcio do calculo da amostra ini-
cial para prever essas ocorréncias, usualmente, aumenta-se
a amostra em até 30%. Os pacientes perdidos (drop outs)
devem ser estudados criteriosamente quanto as suas razdes
para saida e se apresentam diferencas quanto as principais
variaveis em relagdo aos remanescentes no estudo, a fim de
identificar fatores ligados aos drop outs. Quando mais de

Quadro 3. Formula para calculo do tamanho amostral para correlagao
linear entre variaveis quantitativas.

(Za/2 +2p)

05 m (1)

n=4+

n - tamanho da amostra; Z_, - valor do erro o, usualmente: 1,96 (5%); Zﬁ — valor doerro 3,
usualmente: 0,84 (20%); r — coeficiente de correlagio linear (Pearson ou Spearman).
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30% dos pacientes incluidos perdem o seguimento, pode
haver comprometimento da representatividade da amostra,
independentemente da suficiéncia numérica dos casos.

Desde que as conclusdes de um estudo sejam generali-
zaveis apenas a populagdo amostrada, é possivel que a repe-
ticdo do estudo em outros centros possa apresentar resulta-
dos diferentes que expressem a realidade da nova populagdo
pesquisada. Tais resultados podem, inclusive, extrapolar os
limites do intervalo de confian¢a do pardmetro estimado pri-
mariamente, sem significar necessariamente falta de validade
interna de nenhum dos dois estudos. Esse também ¢ um dos
riscos de se utilizar resultados de outros pesquisadores para
o calculo do tamanho amostral de uma populagio diferente.
A analise preliminar da primeira fragao dos casos (pré-teste)
¢ extremamente recomendavel, torna mais confortavel a es-
timativa da amostra necessaria para cada realidade e previne
constrangimentos analiticos ao final do estudo'.

Sempre que o tamanho da amostra do estudo for muito
restrito (<30 medidas), ¢ dificultada a analise de subgru-
pos e comprometido o desempenho dos testes estatisticos.
Deve-se, contudo, ter cuidado adicional com o superdi-
mensionamento amostral, que comumente ocorre quando
se tem acesso a grandes bancos de dados informatizados. O
aumento da amostra reduz os intervalos de confianca das
estimativas e permite a detecgdo de diferengas entre sub-
grupos que, apesar de estatisticamente significantes, ndo
possuem relevancia clinica®*'.

Por fim, ha diferentes férmulas para o calculo do ta-
manho amostral para testes estatisticos especificos, além
das daqui expostas, dependendo do modelo matematico
pressuposto, que podem ser facilmente obtidas na literatura
ou mesmo na Internet"*'¢. H4 softwares gratuitos em por-
tugués, como o intuitivo BioEstat, que possuem modulos
para célculos de tamanho de amostra'. Entretanto, a sufi-
ciéncia amostral deve ser entendida como parte importante
do planejamento metodoldgico do estudo, que precisa estar
integrado a elaboracdo das hipéteses, desenho, técnicas de
amostragem, andlise e interpretacdo dos dados, para o su-
cesso da investigacao.
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