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INTRODUCAO

No ambiente da pesquisa clinica ou experimental, é rotineira a
méaxima de que “o investigador sempre deve calcular correta-
mente o tamanho de amostra antes de iniciar suas pesquisas
randomizadas e descrever os detalhes pertinentes de forma
adequada em suas publicacées”. Assim, os célculos do tamanho
de amostra para estudos randomizados parecem indispensaveis,
e distintos métodos sao descritos em artigos cientificos e livros
de bioestatistica'.

No entanto, ha questionamentos sobre se um estudo real-
mente pode ser considerado antiético quando nao apresenta
um célculo adequado do tamanho da amostra. Dessa forma,
discute-se também se os estudos de baixo poder estatistico
podem ser aceitaveis, desde que assegurados o rigor metodo-
I6gico, o controle de vieses e, portanto, a possibilidade de sua
incorporacao em metanalises®*.

COMPONENTES DE CALCULO DO TAMANHO

DE AMOSTRA

Nos célculos que determinam o efeito de uma intervengéo,

deve-se detectar, por exemplo, a taxa de evento no grupo

com tratamento e no grupo controle. O célculo do tamanho

da amostra para estudos randomizados com grupo controle

habitualmente requer a cuidadosa consideracao de alguns

conceitos fundamentais':

e Erro tipo | ou alfa — Os investigadores podem concluir

que dois tratamentos diferem quando, de fato, sao iguais.
Esse erra considera o poder do estudo analisando a taxa
de eventos no grupo controle e o efeito da intervengao
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sobre o grupo com tratamento (ou a taxa de eventos no
grupo sob tratamento). Assim, com resultados quantita-
tivos e um teste estatistico adequado, os investigadores
tém subsidios para supor diferencas entre o significado
e a variacao desses resultados. Esse tipo de erro afere a
probabilidade de uma conclusao ser falso-positiva. Con-
vencionalmente, o erro alfa é definido freqlientemente
entre 0,05, representando uma possibilidade menor que
5% de haver uma conclusao falso-positiva;

* Erro tipo Il ou beta — Os investigadores podem
concluir que dois tratamentos nao diferem quando, de
fato, eles o fazem (concluséo falso-negativa). Conven-
cionalmente, o erro beta é fregiientemente definido
entre 0,20, representando uma possibilidade menor
que 20% de haver uma conclusao falso-negativa. O
poder do estudo deriva do erro beta;

* Poder do estudo — O complemento de I|-beta re-
presenta a probabilidade de se evitar uma concluséo
falso-negativa. Assim, para beta = 0,20, o poder do
estudo seria de 0,80 (ou 80%), ou seja, um estudo
com poder de 80% tem 80% de chance de detectar
uma diferenca entre dois tratamentos se houver uma
diferenca real nessa populagao.

A despeito da complexidade conceitual, o desconhecimen-
to do real significado do erro alfa, do erro beta e do poder do
estudo pode comprometer o adequado desenho metodoldgico,
que transforma o convencional célculo do tamanho da amostra
num problema pragmatico.
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CALCULANDO 0 TAMANHO DA AMOSTRA
Tradicionalmente, como ponto de partida, estimam-se as taxas
reais do evento nos grupos sob tratamento e controle quando,
na realidade, seria recomendavel estimar a taxa do evento na
populacéo geral e, s6 entéo, “determinar” o efeito do tratamento
avaliado. Como exemplo, projeta-se um estudo para o uso de
um novo anti-hipertensivo e se estima uma taxa do evento de
10% no grupo controle. Na seqliéncia, estimam-se a mudanca
absoluta (por exemplo, reducgdo absoluta de 3%), a mudanca
relativa (reducéo relativa de 30%) ou simplesmente a taxa de
eventos de 7% no grupo em tratamento com a nova medicacao.
Partindo dessas suposicoes, calcula-se entdo, o tamanho da
amostra®’. Geralmente, os pesquisadores utilizam softwares de
tamanho da amostra (preferencialmente com orientagao de um
estatistico) e por vezes desconhecem como atribuir os valores
ou buscar uma fonte adequada de informagao para o correto
célculo da amostra.

EFEITO DE SELEgi\O DO ERRO

ALFA E DO PODER

As convengoes de alfa = 0,05 e poder = 0,80 geralmente sé&o
adequadas para a estimativa correta do tamanho da amostra.
Entretanto, ha de se considerar algumas questdes: por exemplo,
se um anti-hipertensivo fosse seguramente eficaz na prevencéo
de eventos cardiovasculares maiores com poucos efeitos cola-
terais, num estudo clinico de fase Il poder-se-ia ajustar o erro
alfa mais baixo (0,01) para reduzir ainda mais quaisquer possi-
bilidades de um achado falso-positivo. Em geral, considera-se
areducao do poder abaixo de 0,80 em fungao do conhecimento
limitado sobre a auséncia de tratamento eficaz. No entanto, se
0 cenario de estudo testa 0 novo anti-hipertensivo associado
a um anti-hipertensivo previamente seguro e de baixo custo,
pouco dano poderia ser causado. Entao, ajustar o erro alfa entre
0,10 pode realmente fazer sentido’?®.

As projecdes distintas do erro alfa e do poder alteram direta-
mente 0s tamanhos da amostra: reduzir alfa e aumentar o poder
tem como conseqiiéncia 0 aumento da amostra. Assim, ao se
reduzir alfa de 0,05 a 0,01, promove-se 0 aumento de aproxi-
madamente 70% no tamanho, com poder = 0,50. Com alfa =
0,05, a elevacao do poder de 0,50 para 0,80 promove 0 aumento
de 2 vezes no tamanho experimental e de 0,50 a 0,99 quase 5
vezes. Nesse contexto, as escolhas de alfa e poder produzem
tamanhos de amostra e custos distintos nos estudos.

ESTIMATIVA DOS PARAMETROS
POPULACIONAIS

A estimativa da taxa de eventos num grupo controle pode levar
a estimativas irreais, por exemplo, num cenario ficticio, é ne-
cessario estimar um evento raro com o uso de um determinado
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anti-hipertensivo numa populagao especifica, e a estimativa
oficial € de 40%. Os pesquisadores, no entanto, consideram
essa estimativa muito elevada e sugerem entao 12%, estimando
afinal, de forma conservadora, em 6%. Porém, o grupo placebo
do estudo randomizado mostrou 1,9%. A primeira estimativa foi
desconsiderada em mais de 20 vezes, o que afetou claramente
0 célculo do tamanho da amostra. Em geral, as publicagdes
provéem estimativas de desfechos no grupo controle, incorpo-
rando, contudo, diferencas como locagdes desiguais, critérios de
elegibilidade, desfechos e tratamentos nesse calculo. A despeito
disso, essa informacao caracteriza o ponto de partida’®.

Em um estudo sobre prevencéo de acidente vascular cere-
bral (AVC) com o0 uso de um novo anti-hipertensivo, os dados
demonstraram que 10% dos pacientes apresentaram AVC no
grupo com tratamento, tornando o evento raro no grupo controle.
A estimativa do tamanho do efeito desejado devera refletir os
efeitos clinicos, e 0 aspecto de salde plblica nao deve faltar na
andlise estatistica. Nesse cendrio, pode ficar sdlida a evidéncia
entre a diferenca 6bvia do uso de um anti-hipertensivo para a
prevencao de AVC que custe 10 reais e desencadeie poucos
efeitos colaterais & um novo anti-hipertensivo que custe 80
reais e apresente mais efeitos colaterais, porém com o uso
amplamente encorajado.

Esses pardmetros apresentados possuem relevante im-
pacto no célculo do tamanho da amostra: mantendo os dados
assumidos no grupo controle como constantes e dividindo ao
meio as necessidades do tamanho do efeito, serd necesséario
um aumento de 4 vezes no tamanho da amostra. De forma
similar, se dividirmos por quatro o tamanho do evento, seria
necessario um aumento de 16 vezes no tamanho da amostra.
Inversamente, teriamos o aumento do tamanho da amostra
pelo inverso do quadrado da redugao do tamanho do efeito (o
que estatisticamente se denomina de “relagao ao quadrado”).
Nesse cendrio, com o pardmetro inicial estimado de 10% no
grupo controle e 6% no grupo sob tratamento e alfa = 0,05 e
poder = 0,90, 965 participantes seriam necessarios para cada
grupo. Dividindo ao meio 0 tamanho do efeito e a estimativa do
grupo de intervencao para 8%, seria necessario um aumento
de 4 vezes no tamanho da amostra para 4.301. Dividindo por
quatro o tamanho do efeito por meio da alteragéo da estima-
tiva do grupo de intervencao para 9%, seria necessario um
aumento maior que 28 vezes no tamanho da amostra, 18.066
por grupo, permitindo a conclusao de que pequenas variagoes
no tamanho do efeito geram enormes alteragoes no tamanho
da amostra.

As necessidades de grandes amostras nos estudos com
baixa taxa de evento frustram os investigadores. Essa frustracao
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decorre em parte da falta de compreenséo em relagao ao poder
do estudo®™.

BAIXO0 PODER COM AVALIA(}AO LIMITADA
DE PARTICIPANTES

0 que acontece quando o tamanho da amostra calculado no
software (supondo a estimativa do investigador) produz um
tamanho de mostra maior que o nimero de participantes ava-
liados? Freqlientemente, os investigadores podem calcular e
estimar o que possuem com baixo poder (0,40) para a avaliagao
dos participantes®.

0 estudo de baixo poder pode ser aceitavel se forem combi-
nados em metanalise®'°. No entanto, trés adverténcias devem
ser consideradas:

1. 0 estudo deve ser forte metodologicamente, eliminan-
do vigs — Freqlientemente, acredita-se que o poder
adequado possa se sobrepor as discussdes metodo-
logicas. No entanto, a randomizagao inadequada pode
provocar viés nos resultados que nao podem ser salvos,
ainda que em grandes amostras. Em contraste, se a
metodologia é apropriada, o estudo resultarda numa
estimativa de efeito sem viés. E, mesmo com baixo
poder (e precisdo), o estudo poderia ser combinado
com outros similares em uma metanalise;

2. Os autores devem descrever seus métodos e resultados
apropriadamente para evitar ma interpretagdo — Se 0s
resultados do estudo forem descritos apropriadamen-
te por meio de intervalo de estimativa e intervalo de
confianca amplo ao redor da estimativa de efeito de
tratamento, descrever-se-a o baixo poder. O relato do
intervalo de confianga representa uma contribuigéo para
evitar problemas no sentido de que “a falta de evidén-
cia ndo é evidéncia da falta”, por meio de resultados
forjados baseados em conclusoes simplificadas, com
p > 0,05;

3. Os estudos com baixo poder devem ser publicados,
tornando-se avaliéveis para a metanélise — E necessario
determinar e publicar o viés, permitindo a comunidade
cientifica a possibilidade de executar grandes estudos
para corrigi-los. Estudos nao totalmente publicados
sao chamados de “nao-cientificos” e “ndo-éticos” na
literatura cientifica®'®.

MODIFICANDO O TAMANHO DA AMOSTRA

Com adicao de participantes avaliados e flexibilidade na pes-
quisa, os investigadores podem considerar a estratégia de
modificacdo do tamanho da amostra. Geralmente, as modifi-
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cagdes ocasionam aumento do tamanho da amostra. Qualquer
modificagdo no tamanho da amostra em um estégio do estudo
deve depender do planejamento a fim de evitar viés."™

0 QUE OS LEITORES DEVEM PROCURAR NOS
CALCULOS DO TAMANHO DA AMOSTRA?
Primordialmente, os leitores devem encontrar a estimativa do
tamanho da amostra. Em um estudo, o intervalo de confianca indi-
ca apropriadamente o poder. Entretanto, o calculo do tamanho da
amostra ainda providencia informagoes importantes, como™:

*  especificar o desfecho primario com os resultados de
seguranca e reivindicar o efeito de um resultado nao
planejado como desfecho primario;

e demonstrar problemas no recrutamento e verificar se
0 estudo foi interrompido precocemente em razao de
resultados estatisticamente significativos de forma
adequada;

*  considerar erros sistematicos (viés) realizados pelos in-
vestigadores, como randomizagao pobre, cancelamento
de alocacéo inadequada, cegamento inadequado ou
perda de seguimento;

* encontrar, na descricao do calculo de tamanho da
amostra, a descricdo do erro tipo | (alfa), o poder
(beta), a taxa de evento no grupo controle e o efeito
do tratamento (ou, analogicamente, a taxa de evento
no grupo tratado). O relato de que “calculamos o tama-
nho de amostra necessario de X em cada grupo com
alfa = 0,05 e poder = 0,90" é quase insignificante,
porque negligencia a estimativa do tamanho da amostra
e a taxa de evento no grupo controle.

CONCLUSAO

Os estudos nao podem ser considerados antiéticos com base
isoladamente nos processos de calculos do tamanho da amostra
subjetivos e imprecisos. No entanto, o planejamento para um
poder adequado e a execugao de grandes estudos multicéntricos
devem sempre ser encorajados.

Considerando que o cendrio da pesquisa clinica nem sempre
permite insistir isoladamente em estudos de larga escala, muitas
questdes nao sao respondidas e podem se distanciar de respos-
tas relevantes. A ocasional substituicao da énfase na fixagéo
do tamanho da amostra pelo foco na qualidade metodoldgica
permitiria a execugao de estudos com menos vieses. Nesse
contexto, estudos sem vieses com resultados precisos podem
responder a perguntas ainda relevantes no cendrio obscuro da
falta de evidéncia.
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