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Calculo de Tamanho de Amostra

@ Parte fundamental do planejamento do plano amostral.

@ A amostra deve ter precisdo/poder suficiente/adequado para
fazermos inferéncias validas.

e Poder suficiente para detectar diferencas ou efeitos quando estes
estiverem presentes;

e precisdo suficiente expressa em termos de magnitude da margem
de erro.



Introducao

Nao existe valor pré-estabelecido para o tamanho da amostra de
interesse. H4 uma solucdo para cada caso, dependendo:

@ Do objetivo do estudo.

o Caracterizar uma variavel ainda nao investigada na populagao
(estimacao).

o Comparar duas populagdes em relagao a um certo desfecho (teste
de hipéteses).

e Verificar uma possivel associacéo entre duas variaveis (teste de
hipéteses).

@ Do tipo de desfecho.

e Desfechos quantitativos: maiores amostras para dados mais
dispersos.

e Desfechos qualitativos: geralmente exigem amostras maiores que
0s quantitativos.



Introducao

O fundamental no célculo de tamanho de amostra envolve as
seguintes quantidades:

@ A magnitude/margem do erro estatistico aceito pelo pesquisador.

e Quanto menos o pesquisador quer errar em suas conclusoes,
maior sera o tamanho da amostra.

@ O tamanho da diferenga entre desfechos (clinicamente
significativa) em uma comparacao entre grupos/populacoes.

e Diferengas menores exigem amostras maiores.

@ O poder desejado para o teste (probabilidade de identificar uma
diferenca ou um efeito real).

@ Do tempo, recursos financeiros e pessoal disponiveis, bem como
da dificuldade em se obterem os dados e da complexidade do
estudo.



Introducao

Em resumo, calculo de tamanho de amostra é norteado
essencialmente por duas condi¢oes:

@ Objetivo do Estudo

e Estimacdo por intervalos de confianga (fixar margem de erro).

o Teste de Hipéteses (fixar poder em algum valor da hip6tese
alternativa).

© Tipo de desfecho medido.

e Quantitativo ou,

e Qualitativo.



Introducao

Quantidades basicas sao necessarias para o célculo de tamanho de
amostra.

@ Estimagdo: margem de erro é definida em termos do
comprimento do intervalo de confianca, usualmente metade deste

valor.

@ Teste de hipoteses: poder é a probabilidade de detectar um efeito
real.

@ Em ambos casos, esta embutida uma medida de erro de
amostragem, que é o erro padrao (ep = o//n).

@ O erro padrao, (ep), é, portanto, um ponto de partida natural para
a determinacdo de tamanho de amostra.



Calculo de tamanho de amostra para estimar
Exemplo

@ A a-talassemia é uma anemia hereditaria causada pela
diminui¢do parcial ou total da sintese da cadeia « da
hemoglobina.

@ Um pesquisador deseja estimar a contagem média de eritrocitos
(por mm® de sangue) em criancas com a-talassemia.

@ Quantas criancgas ele deve incluir em seu estudo?



Calculo de tamanho de amostra para estimar
Exemplo

@ Neste caso, a obtencéo de n é realizada a partir da expressao do
intervalo de confianca para p (a média):

_ s _ s
IC(1;1 — )% = <X - t1—a/2,gl\ﬁux + t1—a/2,gl\/ﬁ> -

@ Vamos chamar de margem de erro (d) a metade do comprimento
do intervalo de confianga:

S

d= t1—a/2,g/\ﬁ
~d=t S P (x— )R =(t )2><iz
- 1—a/27g/ﬁ - M — \H—a/2,9/ n

e entao,
s° 5
= n=1zx (t—aj2,01)°



Calculo de n para estimar p
Exemplo

Observacoes:

@ Necessario uma estimativa para s2.

e Usar uma amostra piloto ou obter da literatura.

© Necessario estabelecer o erro de estimacédo admissivel d, ou
diferenca maxima entre a média amostral e a verdadeira.

e d = (X — u) (margem de erro).
e Usualmente, um porcentagem da média, em torno de 10%.
e Quanto menor esta diferenga, maior sera n.

© Especificar o nivel (1 — «), usualmente, 95%.
e Problema: t;_, > o também depende de g/ = n — 1
@ Solucao: comegar com um ng, usando a normal, calcular g/ e
obter t;_, /2 ¢. Usando calculos iterativamente, obtem-se n.



Calculo de n para estimar p
Exemplo

@ Ao revisar a literatura, o pesquisador encontrou um estudo
realizado em Belo Horizonte, com média e desvio padrao para a
contagem de eritrécitos: 4,8 e 0,6 milhdes/mm?®,
respectivamente.

@ O pesquisador estipula d = 0,24 milhdo/mmq, ou seja 5% do
valor médioe 1 — a = 95%.

@ Ny =

& )2 x 1,962 = ((023)2 x (1,96)2 = 24.

Entao, gl =23, t1—a/2,gl = t0,975;23 =2,069 e

82 2 (07 6)2

m X (t079757g/) = (0 24)2 X (2,069)2 = 26,8




Calculo de n para estimar p
Exemplo

@ No segundo passo temos ny = 27, gl = 26, ty g75.06 = 2,056 €

x (2,056)? = 26, 4.

@ O valor de n estabiliza em torno de 27.

@ E necessario no minimo 27 individuos para estimar, com 95% de
confianga, a média da contagem de eritrécitos na populagao de
recém-nascidos com «/2-talassemia, usando uma margem de
erro de 0,24 milhdo/mm?®.



Calculo de n para estimar p
Exemplo

@ Se este valor for grande, pode-se:

e aumentar a margem de erro;

e reduzir o nivel de confianga (por exemplo, 90%).

@ O valor calculado de n é uma aproximacéo, pois s° é baseado em
uma estimativa obtida na literatura ou por uma amostra piloto.

@ Se o verdadeiro valor (02) fosse conhecido, obtemos diretamente
2
n= % X (Za/2)?, €M que z;_,,/» € obtido da tabela da
distribuicdo normal padréo.



Calculo de tamanho de amostra para proporcao

@ Calculo do tamanho de amostra:

P(1-P)Z5
d2

n=

@ em que d, a diferenga entre o verdadeiro valor e o estimado, €
chamado de margem de erro.

@ E necesséario um o valor da proporgao populacional (P), além de
especificar a margem de erro e nivel de confianga.



Calculo de n para estimar uma proporcao
Exemplo

@ A Professora Miguir do Departamento de Enfermagem da UFMG
deseja estimar a propor¢ao de atendimentos pediatricos no
Hospital Joao XXII que é devido a acidentes (queda, queimadura,
etc.).

@ Ela acredita que a proporgao populacional é aproximadamente
0,80.

@ Vamos considerar: d =0,05e 1 — a = 95%
°

n— — 246.

P(1—-P)Zf .o 0,8(1-0,8)(1,96)>
(p-P2 (0,05)2



Calculo de n para estimar uma proporcao
Exemplo

@ A Professora Miguir precisara de 246 criancas para estimar a
propor¢ao de atendimentos no Pronto Socorro Jodao XXIIl com
margem de erro de 5%.

@ Observagoes::

@ 0 pior caso ocorre para P = 0,50 e desta forma um método

2
z Z
conservador para calcular n é tomar n = =3/ = 384.

e No caso de eventos raros ou muito comuns, o tamanho de amostra
deve crescer para obter um minimo necessario de eventos.



Resumo: Tamanho de amostra para estimacao

@ Média da populagado (u):
s? 0
n= 32~ (t—a/2,91)°

o E necessério ter uma estimativa de s, estipular d = (x — u) e 0
nivel de confianca 1 — a.

@ Proporcéao (P) (desfecho dicotémico):
g2

e emque d = p — P, a diferenga entre o verdadeiro valor e 0
observado, € chamado de margem de erro.

e E necessario uma suposicdo proviséria sobre o valor da proporgao
populacional (P).



Tamanho de amostra para comparar Médias

Caso 1 - Uma unica amostra (exemplo: desenho pareado)

@ Comparar uma Unica média amostral (x) com uma média da
populacional (1) especifica. Isto &,

Ho : pua = po(fixo) :

g2
n= (ia—0)? X (t_a2.g + t1—,8,gl)2-

o E necessario uma estimativa de s e realizar iteragdes.

e Especificar a diferenga entre a verdadeira média e o valor de
referéncia (ua — 1o);

e Especificar « e 5 que sado as probabilidades de erro tipo | (1 —a é 0
niviel de significancia) e Il (1- 3 é chamado de poder),
respectivamente.



Tamanho de amostra para comparar Duas Médias

Caso 2 - Duas amostras

@ Para comparar as médias de dois grupos independentes,
Ho : p1a = ps:
2 2
n=_—"—722X(t_apg+t-sg)
(1A — 11B)? */2.9 9
@ n é o numero de individuos para cada grupo.

@ gl =na+ ng— 2, sa e sg séo estimativas dos desvios padrdes da
quantidade de interesse nas populacoes A e B, respectivamente.



Estudo Experimental - "Reducao Pressao Arterial"(Arq. Bras.
Card., 2014)

Impacto da Substituicdo de Sal Comum por Sal Light sobre a
Pressao Arterial de Pacientes Hipertensos
Impact of Light i lar Salt on Blood Pressure of Hype!

Medicinada U fe Coidnia Goids - Basl

Resumo

Fund:

Objeivo: Aval

Arq Bras Cardiol. 2014; [online].ahead print, PP.0-0

Caracterizagao da amostra

O tamanho da amostra foi calculado por comparagao
de médias, com poder estatistico de 90%, teste de
hipétese bicaudal, desvio padrio de 12,7 mmHg, uma
diferenca esperada de 13,1 mmHg na pressao arterial
sistélica (PAS)® e nivel de significincia de 5%. A amostra
necessdria calculada foi de 20 individuos em cada grupo.



Calculo de n para comparar duas médias
Exemplo: Pressao Arterial

@ Dados do problema:
e 0 =12,7mmHg
@ ua— pg=13,1mmHg

e a=0,05
e 3=1—poder=1-0,90=0,10
® Ho:pa=ppxHi:pa+# s
@ Zpog75 = 1,96 € Zp 90 = 1,28
202 , 2x12,72 » _
n=_——5x(20,975+20,90 = ———x(1,96+1,28)" = 19,7
(i — P = s )

@ Conclusao: Precisamos de no minimo 20 pacientes em cada
grupo para detectar uma diferenca minima média de 13.1 mmHg
(40 no total).

@ Se utilizassemos a férmula com os valores da distribuicdo t de
Student, precisariamos de 21 pacientes em cada grupo.

@ E quantos seriam se o poder fosse 0,957 (26 em cada grupo).



Calculo de n visando comparar duas Proporcoes

Caso 1 - Uma Unica amostra

@ Para comparar uma propor¢do amostral (p) com uma propor¢ao
populacional estabelecida (Py), Hy : Pa = Po:

2
[21704/2 Po(1 — Po) + z1-5+/Pa(1 — PA)}

n=
(Pa — Po)?

® zi_,/2 € Z1_p s@o valores da distribuicao normal padrao, em que
a e (3 sdo as probabilidades de erro tipo | e Il, respectivamente.



Calculo de n para comparar duas Propor¢coes

Caso 2 - Duas Amostras

@ Para duas proporgoes amostrais, Hy : P4 = Pg:

Z1-02\/2P( — P) + 210/ PACT — P T Pa(T — Pa)

2

n =

(Pa— Pg)?

e né o numero de individuos para cada grupo.

o P= L;PB.



Calculo de n para comparar dois grupos
Exemplo(correcao para dropout)

@ Um estudo clinico deseja comparar uma nova droga para
pacientes com infarto do miocéardio e uma droga padrdo. O
estudo deve durar 3 anos e a taxa de mortalidade no periodo é
estimada em 18% (Pc). Acredita-se que a nova droga tem um
potencial de reduzir Pc em 28%. Encontre o tamanho da amostra
paraa=0,05¢e 5 =0,10.

e Pc=0,18
@ Pp=Pc—P;x0,28=Pg=0,18-0,18 x 0,28 =0,1296

o P= ch-P/ _ 0,18+g,1296 _ O, 1548

2
{1,96\/2 % 0, 1548(1 — 0, 1548) -+ 1,28,/0, 18(1 — 0, 18) + 0, 1296(1 — 0, 1296)}

(0,18 — 0, 1296)2

3

= 1079

@ Serdo necessarios no minimo 1080 pacientes em cada grupo
para detectar a reducédo na taxa de mortalidade mencionada.



Calculo de n para comparar dois grupos
Exemplo(correcao para dropout)

@ Acredita-se que neste mesmo estudo haverd uma perda de 25%
e 20% nos grupos controle e intervencgéo , respectivamente.
Recalcule os tamanhos de amostra.

o nj, =1080/0,75 = 1440
o njy=1080/0,80 = 1350

@ E um tamanho inatingivel? O que fazer?

e Reduzir o poder do teste. Menor que 90%?
e Aumentar o potencial de redugdo? De 18% para 10%?

e Fazer a conta ao contrario. Eu tem disponibilidade de 800
pacientes em cada grupo, qual é o poder do teste?



Calculo de n para comparar dois grupos
Artigo Cirurgia vs Fisioterapia

No artigo discutido em sala de aula (NEJM, 2013,Surgery versus
Physiotherapy for Stress Urinary Incontinence) os autores fazem a
seguinte afirmagéo:

"On the basis of the assumption that 80% of women in the surgery
group and 65% of women in the physiotherapy group would report
subjective improvement, we calculated that 197 women were needed
in each group to achieve a power of 90% (at a two-sided significance
level of 5%). Antecipating a 15% loss of follow-up, we planned to
included 460 women."

Refaca as contas do artigo. Os autores estao corretos em utilizar 460
mulheres no estudo?



Casos Especiais

@ Desenho desbalanceado: um tratamento é mais caro do o outro.

@ Populagéo finita: aplicar uma corregao.



Calculo de n para comparar dois grupos
Exemplo: ANEMIA FERROPRIVA EM CRIANCAS NAS CRECHES DA
PREFEITURA DE BH(correcao para populacao finita)

@ Na metodologia de um projeto de estudo para comparar doses de
um tratamento da anemia ferropriva diz:

e Total de criangas de 0 a 6 anos regularmente inscritas nas creches
da Prefeitura Municipal de Belo Horizonte - Regional Leste
(N = 2179).

e Prevaléncia esperada de anémicos em geral = 30%.
e Prevaléncia esperada para anemia ferropriva = 21%.

e Utilizando-se uma margem de erro de 5% e um nivel de confianca
de 95%, qual o tamanho de amostra para estimar a prevaléncia de
anemia ferropriva?

P(1 —P)z2_,,, 0,21(1—0,21)(1,96)>2

n= =Py = (0.05)2 = 254,9286 ~ 255




Calculo de n para comparar dois grupos
Exemplo: ANEMIA FERROPRIVA EM CRIANCAS NAS CRECHES DA
PREFEITURA DE BH(correcao para populacao finita)

@ Podemos utilizar a seguinte férmula de correcao para populagéao
finita:

P(1—P)NZ;__, 0,21(1 — 0,21)2179(1, 96)?

(p—PR(N=1)+P(1-P) = (0,0522178) + (0,21(1 — 0,21)(1,98)2 ~ 22

n= -2
1—a/2

@ Desta forma, temos que para este estudo o tamanho de amostra
minimo é de 228 criangas.



Calculo de n para comparar dois grupos
Tamanhos amostrais diferentes

Tabela: Fator de ajuste para o tamanho amostral em um delineamento com
duas amostras no qual uma das amostras € ¢ vezes o tamanho da outra.

Fator de ajuste a ser utilizado no calculo
do tamanho da amostra menor
3/4
2/3
5/8
3/5
7/12
4/7
9/16
5/9
11/20

©O© o0 NO O WNO

—_
o




Calculo de n para comparar dois grupos
Exemplo: Tamanhos amostrais diferentes

n = 30 (calculado pela férmula usual e ¢ = 3.

Para se determinar o tamanho amostral do grupo A devemos
multiplicar o tamanho j& calculado por 2/3 (ng = n x 2/3).

Para determinar o tamanho amostral do grupo B multiplicamos o
tamanho amostral do grupo A por ¢ (ng = na x 3)

Conclusao: serdo necessarios ng = 30 x 2/3 = 20 casos
submetidos ao grupo A e ng = 20 x 3 = 60 casos grupo B,
totalizando 80 pacientes.

Observacao: para as mesmas condicoes de teste, 0 numero total
de individuos a serem estudados em uma investigagao com
tamanhos amostrais diferentes € sempre maior do que o
necessario em um ensaio envolvendo amostras de tamanhos
iguais.



Consideracoes gerais a respeito do calculo do tamanho da
amostra

@ Os objetivos do estudo devem estar claramente estabelecidos.

@ Tamanho de amostra deve ser determinado com base no
seguinte:

@ no teste de hipdteses ou na estimagao de interesse;

@ no principal desfecho do estudo

© A diferenga clinicamente significativa ou margem de erro para o
principal desfecho do estudo



