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REsumo

Uma das perguntas mais freqiientes por parte dos pesquisadores da area da Sauide,
seja para um estudo em laboratério, clinico ou epidemioldgico, se refere ao numero
de elementos que deve ser investigado a fim de se ter um estudo “confiavel” ou
“significativo”. Ou seja, deseja-se saber qual o tamanho da amostra. Basicamente,
o tamanho da amostra depende da precisdo desejada, de arbitrio do pesquisador.
Entender a logica por tras da sua determinagdo é fundamental para o planejamento
e suporte as conclusdes de qualquer investigagido epidemiologica. Este artigo procura
explorar as idéias e os elementos influentes na determinag¢do do tamanho da amostra.
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ABSTRACT

Researchers are very much concerned about the number of units that need to be
investigated in order to generate “reliable” or “significant” results from laboratory,
clinical, and epidemiologic studies. Briefly, they would like to know what an adequate
sample size should be. In essence, sample size relies on the desired statistical precision,
as established by investigator. Understanding of the logic construct which stands
behind it is required for consistent research development. This paper presents the
underlying principles involved in sample size determination.
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1. INTRODUCAO

Uma das perguntas mais freqiientes por parte dos pesquisadores da
area de saude, seja para um estudo em laboratoério, clinico ou
epidemiolégico, se refere ao nimero de elementos (cobaias, pacientes ou
individuos) que deve ser investigado a fim de se ter um estudo ou amostra
“confiavel” (“representativo(a)” ou “significativo(a)”’). Ou seja, deseja-se
saber qual o tamanho da amostra.

As aspas nos adjetivos citados sdo para reproduzir as palavras utiliza-
das pelos pesquisadores, cabendo logo um primeiro esclarecimento a fim
de se obter alguma uniformidade semantica. Pode-se considerar que um
estudo ¢ “confiavel” (na linguagem utilizada, mas que se refere ao concei-
to de “validade”) se ele reproduz a verdade dos fatos. Entretanto, qual-
quer estudo pode falhar neste aspecto por dois tipos de erros: o erro
sistematico ou viés e o erro aleatorio, este natural de qualquer processo
amostral. Admitindo-se que a amostra seja aleatéria, premissa necessaria
para qualquer estudo onde o calculo do tamanho da amostra constitua
uma tarefa preliminar, espera-se que nio haja nenhum erro sistematico.
Isto é, espera-se obter uma amostra “representativa” da populagdo da
qual se pretende fazer alguma inferéncia. Qualquer erro seria entio atri-
buivel ao erro aleatério. Quanto ao termo “significativo(a)” utilizado pe-
los pesquisadores, pode-se atribui-lo a expectativa deles em obter resulta-
dos (dados) que gerem testes estatisticamente “significativos” (p-valor pe-
queno).

Assim, diferente do conceito de validade, ao tamanho amostral asso-
cia-se o conceito de precisdo. E a imprecisao é o preco a ser pago por
qualquer investigagdo onde uma amostra aleatéria esteja presente. No
caso de uma amostra nio-aleatoria, situagdo muito comum na investiga-
¢do em saude, o conceito de validade é fundamental, dado que qualquer
analise estatistica feita com esses dados deve estar condicionada a hipote-
se de que a amostra estudada se “comporta” tal como se comportaria
tivesse ela sido selecionada aleatoriamente. E freqiiente o caso onde o
pesquisador ja tem a sua mao uma amostra ndo-aleatoria (os casos de
uma certa doenga registrados em um hospital num certo periodo, por
exemplo) e quer saber se esse tamanho amostral é “suficiente” para res-

ponder certa pergunta. Nesses casos, ¢ mais prudente uma discussdo con-
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sistente de validade do que de tamanho amostral, mesmo porque qual-
quer eventual avaliagdo de tamanho amostral “pequeno” seria de dificil
solugdo dada as freqiientes limitages operacionais de se coletar mais
casos. Poderia se recomendar entdo, uma vez discutida a questio da
validade, a realiza¢do do estudo com aquele tamanho amostral disponi-
vel, informando a precisdo encontrada, mesmo que esta ndo tenha sido
aquela que se desejaria. Estudos estatisticamente “néo-significativos” tam-
bém sdo importantes de serem relatados, seja como base para futuros
estudos ou sistematizagdes, seja pela eventual significancia clinica dos seus
resultados. Diferente do conceito de significincia estatistica, significancia
clinica se refere a um resultado cuja magnitude seja de tal forma expres-
siva que mereca ser considerado pelo pesquisador.

Ainda sobre uma amostra nido-aleatoria, ¢ comum a situacdo onde o
pesquisador dispoe de toda uma populagdo embora possa acreditar estar
trabalhando com uma amostra. Todos os pacientes internados em certo
hospital, por exemplo, constituem uma populagdo. Se o interesse ¢ s
nesta populagdo, ndo ha razio para se fazer nenhum tipo de inferéncia
(construgdo de intervalos de confianga ou calculo de p-valores), bastando
uma descrigdo dos dados. Por outro lado, pode-se imaginar estes pacien-
tes como sendo uma amostra de outros pacientes (internados em outros
hospitais) e, ai entdo, seria legitimo fazer inferéncias estatisticas. Mais
uma vez a questdo da validade deve ser considerada com cuidado, ja que
a populagdo referenciada freqiientemente nio ¢ claramente definida.

Como dltimo comentario introdutério, para se calcular um tamanho
amostral ¢ necessario se ter uma pergunta bastante especifica. Quer-se
uma amostra especificamente para qué? E comum, também, a situagio
onde o pesquisador tem um enorme questionario e quer saber quantos
individuos ele precisa investigar para tragar um “perfil” de uma certa
populagdo. Neste caso, ¢ dificil uma resposta satisfatoria porque, na rea-
lidade, para cada pergunta daquele questionario haveria um tamanho
amostral associado. Uma saida seria verificar qual pergunta exigiria, para
uma precisdo desejada, um tamanho amostral maior, entdo adota-lo. Isto
faria com que, para as outras perguntas teriamos uma amostra maior do
que a necessaria. Felizmente, na maioria dos estudos epidemiolégicos, as

perguntas nio sdo tdo abrangentes como “qual o perfil de uma popula-
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¢do?”, podendo freqiientemente ser respondidas pela estimagdo de um
pardmetro populacional. “Com que freqiiéncia surgem novos casos de
AIDS na cidade X por ano?”, “ha mais hipertensos na comunidade X
que na comunidade Y?”, “exposi¢do E esta relacionada a doenga D?” e
“droga A ¢ melhor que droga B no tratamento para a doenga D?” sdo
exemplos de perguntas que podem entio ser respondidas através de amos-
tras que estimem grandezas associadas a elas.

2. ELEMENTOS INFLUENTES NA DETERMINAGAO DO TAMANHO AMOSTRAL
Voltando a questao do tamanho da amostra, ¢ intuitivo perceber ser ele
dependente do erro aleatério mencionado acima. Ha uma relagdo inversa
entre o erro ¢ o tamanho da amostra. Amostras “grandes” estdo associadas
a erros “‘pequenos” e amostras “pequenas” a erros “grandes”. E, assim, a
grosso modo, parecem nao haver amostras “grandes” nem amostras “pe-

113

quenas”. Ha amostras que s3o compativeis com o erro que se “tolera”
cometer em um particular estudo. Isto ndo melhora muito o problema de
determinagdo do tamanho da amostra, mas pelo menos transfere para
quem deve ser o responsavel pela solugdo: o pesquisador. Isto porque a
magnitude do erro toleravel deve ser atribuido por ele, de tal sorte que seu
estudo tenha reconhecimento pela comunidade cientifica.

Entretanto, ndo é somente o erro toleravel de amostragem o tnico
elemento que pode afetar o tamanho da amostra. Por exemplo, diante de
um estudo de prevaléncia, ¢ intuitivo imaginar que quanto mais rara for
a doenga, maior devera ser o tamanho da amostra. No caso de um estudo
comparativo, um estudo de coorte por exemplo, ¢ também intuitivo con-
siderar que, quanto maior for a diferenga realmente existente entre as
incidéncias nos grupos exposto e ndo-exposto, menor sera a amostra total
necessaria para detecta-la. Em havendo, de fato, uma diferenca entre
estas incidéncias, mas de “pequena” magnitude, somente uma amostra
“grande” sera capaz de detecta-la.

No caso de um estudo onde se quer estimar a média de uma variavel
continua (por exemplo, glicemia), ¢ também intuitivo perceber que, quanto
maior for a variabilidade desta variavel, maior serd o tamanho da amostra

necessaria para se estimar sua média, com uma precisdo desejada.
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Além destes elementos que, intuitivamente, percebemos influir no ta-
manho da amostra, ha ainda outros que exigem uma maior reflexdo. O
processo de inferir a partir de uma amostra pode-se dar por estimagdo de
um parametro populacional ou pelo teste de uma hipétese, sendo o calcu-
lo do tamanho da amostra dependente de um desses objetivos. Sob um
processo de estimagdo, é possivel que seja selecionada uma amostra que
resulte numa estimativa cujo valor possa estar fora dos limites estabeleci-
dos pelo erro toleravel mencionado acima, incorrendo, assim, em um
outro erro que se gostaria de poder minimizar. O tamanho da amostra
mais uma vez ¢ um regulador deste erro, e vice-versa. Esta idéia ¢ a
mesma daquela presente na construgdo de intervalos de confianca e sera
usada na se¢do seguinte para desenvolver um raciocinio geral para o
calculo do tamanho da amostra. Este ultimo erro é conhecido como nivel
de significancia (¢), com valor complementar igual a confianga desejada
(1- o) (Soares & Siqueira, 1999).

Se o objetivo do estudo é testar uma hipotese colocada a priort (hipo-
tese nula = H,), entdo um outro erro pode acontecer. E possivel que esta
hipétese nédo seja verdadeira e o estudo, em fungdo do tamanho da amos-
tra, ndo ser capaz de rejeita-la. Entretanto, este erro ndo ¢ somente de-
pendente do tamanho da amostra, dependendo também de alternativas
aquela hipétese. Para um tamanho de amostra ¢ um erro o fixados,
valores alternativos muito distantes daquele estabelecido a priori terdo um
erro associado menor, e valores alternativos proximos, um erro maior.
Este erro é conhecido como B e seu complementar, 1-3, como o poder
(Soares & Siqueira, 1999). Assim, fixados um O e uma hipétese alternati-
va, quanto maior a amostra, maior sera também o poder do estudo em
indicar a hipétese alternativa, quando de fato ela for verdadeira (Levy &
Lemeshow, 1999). A fixacdo de uma hipétese alternativa deve respeitar
condi¢des impostas pelo pesquisador, de modo a se conseguir um tama-
nho amostral que tenha um poder “razoavel” para se detectar a diferencga
entre as hipoteses nula e alternativa. Esta diferenca deve ter alguma rele-
vancia “clinica”, ou seja, uma diferenga que, se de fato existe, o estudo
ndo deve deixar de capta-la.

Um outro elemento eventualmente importante na determinac¢do do
tamanho da amostra ¢ o tamanho da populag¢do. Observa-se com relagio

a este elemento, entretanto, uma curiosidade que surpreende os pesquisa-
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dores. A intui¢do dita que quanto maior a populagdo maior deve ser a
amostra para representa-la, com uma precisdo desejada. Isto, entretanto,
¢ “parcialmente” verdadeiro. £ verdadeiro porque, de fato, quanto maior
a populagdo maior devera ser a amostra. Porém, mostra-se que esta
relagdo s6 é importante para populagdes “pequenas”. Para populagdes
“grandes”, o tamanho da amostra nio sera substancialmente influencia-
do pelo tamanho da populagdo, podendo esta ser considerada como infi-
nita. Em outras palavras, o que importa ¢ o tamanho da amostra e ndo a
fracdo amostral (relagdo amostra/populagdo). Uma fragdo amostral de
10%, por exemplo, pode gerar uma amostra gigantesca ou muito peque-
na, dependendo do tamanho da populagdo. Esta propriedade sera ilustra-

da mais a frente.

3. ASPECTOS TEORICOS

3.1 DESENVOLVENDO UM RACIOCINIO GERAL

Para entendimento da logica que esta por tras do calculo do tamanho
de uma amostra, seja o problema de se estimar uma prevaléncia. Quan-
do se estuda inferéncia estatistica, aprende-se que, para um determinado
tamanho amostral (n), pode-se estimar a prevaléncia de uma doenga,
incorporando sua precisdo, a partir da constru¢do de um intervalo de
confianca (Soares & Siqueira, 1999). Por outro lado, quando se aprende
amostragem discute-se o conceito de erro-padrdo (EP), que se refere a
uma medida de variabilidade de um estimador de um parametro
populacional e depende do tamanho da amostra (n) (Fleiss, 1981). Esses
conceitos serdo usados para se determinar o tamanho de uma amostra
para um estudo de prevaléncia.

O erro-padrdo para uma propor¢io EP; ¢ dado por:

P(1-P)
n (1)

onde P ¢ a prevaléncia. Assim, os limites do intervalo de confianga de

EP; =

95% para a prevaléncia P, aproximando-se pela distribui¢do normal, sdo

dados entdo por:
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P(1-P)
— @

onde P éa prevaléncia amostral (Fleiss, 1981) e 1,96 ¢ o valor tabelado

P+1,96

da distribui¢do normal padronizada (L= 0 ¢ 6 = 1) correspondente a um
intervalo de 95%.

Associado ao intervalo de confianga de 95%, tem-se um o = 0,05. Entio,
para um o qualquer, tem-se um intervalo de confianga de 100(1-ot)%. E,
lembrando da distribui¢do normal padronizada, para cada o ha um valor
z ,tal que o intervalo entre -z , € z_, corresponde a uma probabilidade de
100(1-0t)%. Assim, de forma geral, os limites do intervalo de confianga de

100(1-0t )% para a prevaléncia P podem ser ilustrados pela desigualdade:

Pz, L_P)_Pgﬁ_i_za/z PA-P) 3)
n n

Isto ¢, a prevaléncia amostral ( p) dista do parametro de interesse, a

prevaléncia populacional P, por um erro € tal que

P(1-P)
noo- (4)

A partir desta expressdo, fica facil calcular um tamanho amostral para

€= Z(x/2

se estimar uma prevaléncia e reconhecer seus elementos influentes. Ele-

vando ao quadrado ambos os lados da equagdo acima, tem-se:
P(1-P)
2 2
E =Z ,—
o2 (5)

E, explicitando em #,

z2 L P(-P)
g’ : (6)

Assim, no calculo do tamanho amostral para estimar uma prevaléncia

¢ necessario informar trés elementos:

1) o erro toleravel de amostragem (€). Isto é, quanto de afastamento
entre a prevaléncia populacional (parametro desconhecido) e a estimativa
a ser obtida na amostra o pesquisador tolera. Exemplificando, se o pes-
quisador estabelece um erro absoluto de 2% (€=0,02) para a estimagdo de

uma prevaléncia que ele acredita ser de 30%, entdo ele estaria satisfeito
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com qualquer valor entre 28% e 32% para a sua estimativa;

2) o erro o (através do z ). Isto €, a probabilidade de que a estimativa
a ser obtida pela amostra esteja além do limite toleravel de =€ . Este erro
ndo apresenta muita dificuldade para sua determinagio, sendo quase que
uma regra o valor de 5% (com correspondente z_,=1,96), inclusive para
qualquer outro tipo de investigagdo epidemiologica. Os valores de a=10%
(z,,=1,64) e 0=1% (z,,=2,58) sdo também referéncias classicas. E im-
portante observar a diferenca entre os erros € ¢ ¢ ¢ entender porqué um
¢ mais facil de ser arbitrado que o outro.

3) a prevaléncia P. A dependéncia sobre este elemento costuma in-
comodar os pesquisadores ja que esta ¢ exatamente a informagao que eles
desejam conhecer, sendo necessario, entdo, arbitrar um valor (ou utilizar
resultados de estudos similares, ou ainda, na hipotese de ndo haver ne-
nhuma informacgio, fazer um estudo-piloto). Ao invés de se preocupar
muito com o P isoladamente, pode-se olhar a dependéncia em fungdo de
P(1-P) e observar que este produto toma seu valor maximo quando P=0,5.
Portanto, se ndo se quer arbitrar nenhum valor utiliza-se o valor maximo
(0,5x0,5=0,25), maximizando-se assim o tamanho da amostra. Por outro
lado, o que pode causar estranheza é o fato de para doengas raras o
tamanho da amostra ser cada vez menor, ja que 1-P) diminui em fun-
¢do de P, diminuindo assim o tamanho da amostra para uma precisdo
desejada. A explicagdo é que, para o e € fixados, uma diminui¢do em P
implica em um erro relativo maior. Um estudo com um €=5%, por
exemplo, é bastante diferente quando se tem um P=50% de quando se
tem um P=10%. No primeiro, o erro relativo ¢ de 10% (0,05/0,5) en-
quanto que no segundo o erro relativo ¢ de 50% (0,05/0,10). Imagine
entdo um estudo com um €=5% em uma populagdo com prevaléncia
esperada de 1%. De fato, com um erro tdo grande quanto esse (em

relagdo a prevaléncia), uma amostra pequena ¢ suficiente.

3.2 O ERRO RELATIVO (€ )

O problema acima poderia ser contornado pelo pesquisador infor-
mando um erro absoluto, €, que fosse compativel com a prevaléncia
presumida (ou esperada). Entretanto, pode-se facilmente generalizar o
problema do calculo do tamanho da amostra quando se quer controlar o

erro relativo ao invés do erro absoluto.
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A partir da expressdo (4), dividindo-se ambos os lados da equagéo por
P de modo a relativizar o erro €, tem-se:

& _Zap [PA-P) )

P P n
E, fazendo-se &/ P=¢_, tem-se
e = Zypn |[P(1-P)
r p " . (8)

Assim, elevando ao quadrado e explicitando em n, obtém-se um ta-
manho amostral para prevaléncia a partir do erro relativo:
_z2.0-P)
elP )
Deve-se observar que as duas expressdes desenvolvidas, (6) e (9), sdo
equivalentes. O pesquisador ao arbitrar um erro toleravel absoluto e uma
prevaléncia presumida, obtém imediatamente o erro relativo, e vice-versa.
Basta, portanto, a identificagdo de apenas um deles.
Todo este desenvolvimento até aqui para estudos de prevaléncia se
aplica diretamente a um estudo de incidéncia. Assim como a prevaléncia,
a incidéncia (acumulada) também ¢é uma propor¢do. A diferenca obvia-

mente estd na interpretagio epidemiologica destas medidas de freqiiéncia.

3.3 O TAMANHO DA POPULAGAO (N)

Pelas expressoes (6) e (9), viu-se que o tamanho amostral ndo depen-
dia do tamanho da populagdo. A razdo é que estas expressdes foram
obtidas supondo uma populagdo infinita. Na realidade, quando a popula-
¢do ndo ¢ tdo grande, a expressdo para o erro-padrdo da prevaléncia tem
uma corregdo, passando a depender também do tamanho da populagio,

e ¢ dado por

N —-n P(1-P)
EP, =
P \/N—l n ) (10)
onde o termo
N-—-n
N-1 (11)

¢ conhecido como fator de corre¢do para populagido finita (Levy &

Lemeshow, 1999). Percebe-se pela Tabela 1 que quando N cresce muito
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(N=>00), este fator converge para 1. Outra forma de entender o efeito
desta corregdo é verificar que quando a populagdo é finita, as probabili-
dades de selegdo de cada unidade no sdo mais iguais (dadas por 1/N),
caracterizando um desenho amostral “sem reposi¢do”, diferente do dese-
nho anterior que pode-se considerar “com reposi¢ao”. O termo acima ¢ a
razdo entre as imprecisdes desses dois desenhos, que como sera discutido

na se¢do seguinte, ¢ conhecido como efeito de desenho (deff).

Tabela 1: Convergéncia do fator (N-n)/(N-1) em fung¢do do tamanho proporcional para

trés tamanhos amostrais

(N-n)/(N-1)
n=100 n=1000 n=3000
5,000 0,98020 0,30016 0,40008
10.000|  0,99010 0,90009 0,70007
30.000[ 0,99670 0,96670 0,90003
50.000[  0,99802 0,98002 0,94002
100.000|  0,99901 0,99001 0,97001
1.000.000  0,99990 0,99900 0,99700
10.000.000  0,99999 0,99990 0,99970

Considerando-se agora o tamanho da populagdo, o tamanho da amos-
tra pode ser obtido de forma analoga ao caso anterior, utilizando-se o

novo valor para P . Assim,

N—n P(1-P)
N-1 n - (12)

Elevando ao quadrado ambos os lados da equagdo acima e, apods

€=2,,

algumas manipulagdes algébricas, obtém-se o seguinte tamanho amostral

para uma prevaléncia (ou incidéncia acumulada):

z,,NP(1-P)
n= R
e’ (N-1)+z.,P(1-P) (13)

onde os elementos influentes €, P e 22, sdo aqueles ja definidos anterior-
mente ¢ N é o tamanho da populagio.

Pode-se agora observar o papel do tamanho da populagdo sobre o
tamanho da amostra. Foi dito que o tamanho da populagdo tem um
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efeito importante no calculo do tamanho da amostra apenas para popula-
¢des “pequenas”. Para populagdes “grandes”, ndo é necessario se preocu-

par com ele. Uma vez fixados os valores de €, P e z* | o tamanho

W
amostral n pode ser escrito somente como fun¢do de N. A Figura 1, a
seguir, ilustra esta propriedade, fixando uma prevaléncia presumida P=0,5
(ou 50%) e combinando dois valores para o (5% e 1%) e € (0,05 e 0,07).
Percebe-se que o tamanho da amostra converge para um certo valor a
medida que o tamanho da popula¢do aumenta. Quando o =5% e €=0,05,
este valor ¢ igual a 384, obtido a partir da expressdo (6). Para todas as
curvas ilustradas, o tamanho amostral muda bastante quando se altera o
tamanho populacional de 500 para 1000 individuos. Entretanto, quando
se altera de 6500 para 7000, uma variagdo populacional também de 500

individuos, o tamanho amostral nio se altera tanto.

Figura 1: Tamanho amostral segundo o tamanho populacional para se estimar uma

prevaléncia, presumida em 50%

— 1 Alfa=5% e erro=0,05 Alfa=1% e erro=0,05
— VAlfa=5% e erro=0,07™ =  Alfa=1% e erro=0,07

700 -
600 -
500 -
400 A
= 300 _—r e e T =TT T -
200 1 I

100 1

4 300 /000/ 50090002 500\?0003 50010007 50030005 50060006 50070007 500&0008500

N

Embora este exemplo tenha sido construido para apenas dois valores
de € e 0 e para um valor fixado P, para quaisquer outras combinagdes de
valores a forma da fungdo sera a mesma. O que difere ¢ a “velocidade”
com que ocorre a convergéncia para um tamanho amostral. Isto ¢, para
algumas combinagdes de valores € , P e o, pode-se perceber mais
“rapidamente” a convergéncia que para outras.

De forma analoga ao caso de uma populagdo considerada infinita,
pode-se chegar facilmente a um tamanho de amostra, considerando tam-

bém o tamanho populacional, onde se considere o erro relativo €, e ndo
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o erro absoluto €. Ou seja, apos algum algebrismo,

2o, N(1=P)
n=
g P(N-1)+z,,(1-P) (14)

3.4 O EFEITO DE DESENHO (deff)

Outra caracteristica que exerce influéncia no tamanho amostral ¢ o
desenho amostral, isto é, de que forma as unidades amostrais sdo
selecionadas. Os principais desenhos amostrais sdo amostragem aleatoria
simples (44S), com ou sem reposi¢do, amostragem estratificada (estrai) e
amostragem por conglomerados (cluster) (Silva, 1998).

As expressoes colocadas até agora para o erro-padrio, tanto para popu-
lagdo infinita quanto finita, sdo obtidas para um processo de amostragem
aleatoria simples, que do ponto de vista teérico ¢ o mais simples. Para
estimagdo de uma propor¢do populacional (ou de um parametro 6 qualquer),
as expressoes para o erro-padrdo, tanto para uma amostragem estratificada
quanto para conglomerados, s3o mais complexas. Entretanto, do ponto de
vista pratico (ou operacional), uma amostragem por conglomerados é mais
simples e, freqiientemente, a mais usada (Levy & Lemeshow, 1999). Mas
determinar um tamanho amostral sob este desenho é mais dificil devido a
forma mais complexa de seu erro-padrio.

De forma geral, para a estimagdo de um parametro 0 tem-se a

seguinte relagdo

EP < EPAAS < Ef)cluster . (15>

estrat

Isto é, usar conglomerac¢io implica em uma maior imprecisdo na
estimativa que usar uma amostragem aleatéria simples, que por sua vez,
implica em mais imprecisdo que uma amostra estratificada. Embora esta
relagdo valha na pratica, ela ndo ¢ matematicamente verdadeira, poden-
do-se encontrar casos onde seja inversa (Bolfarine & Bussab, 1994). Em
outras palavras, para uma mesma precisao, uma amostragem por conglo-
merados deve exigir uma amostra maior que uma amostragem aleatoria
simples, e uma amostragem estratificada seria a que exigiria o menor

tamanho amostral.
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Nestas circunstancias, o ideal seria entdo trabalhar com amostras
estratificadas. Entretanto, tal como a amostragem aleatoria simples, ela é
freqientemente de dificil operacionalizagdo, dependendo, além de um
cadastro geral, da informacgdo sobre qual estrato a unidade pertence.
Além disso, se ha muita heterogeneidade entre os estratos, o que seria
bom no sentido de diminuir o erro-padrio, ter uma medida geral para a
populagdo pode ser de pouca utilidade para o pesquisador. Mais interes-
sante seria manter a informacdo por estrato.

Em sendo entdo a amostragem por conglomerados a de mais facil
operacionalizagdo, como calcular de forma simples um tamanho amostral
para estimagdo de um pardmetro usando este desenho? Define-se uma
quantidade conhecida por deff (design effect= efeito de desenho) como sendo
a razdo entre as imprecisdes associadas a estimagdo de um parametro sob
dois desenhos amostrais. Usando a amostragem aleatéria simples como

referéncia, tem-se:

EP;
deﬁ‘ — cluster 16
EPAzAS ( )

O deff funciona como um “prego” a ser pago pelo pesquisador por ter
sua tarefa facilitada ao investigar apenas os clusters sorteados, aumentando
sua Imprecisdo devido as possiveis correlagdes das unidades amostrais
dentro e entre os clusters. Um valor de deff=1 ¢, obviamente, indicac¢do de
que a conglomeragdo ndo tem nenhum efeito sobre o tamanho amostral
quando comparada com a amostragem aleatéria simples.

Assim, pode-se simplificar o calculo do tamanho amostral usando a
teoria da Amostragem Aleatoria Simples quando o estudo deve ser feito
por Conglomeragao, corrigindo a imprecisao maior devido a este dese-
nho amostral através de algum valor para o dgff- Surge, por outro lado,
uma outra dificuldade que ¢é saber qual o valor a ser atribuido ao deff para
se corrigir adequadamente o tamanho amostral. Para se atribuir um valor
razoavel deveria se ter uma idéia da variabilidade das observagoes entre e
dentro dos clusters, o que freqientemente ndo se dispée. No caso de um
estudo de prevaléncia, quanto mais proximas as prevaléncias entre os
clusters, menor seria o deff necessario. Na pratica, salvo em situagdes especiais,

um deff de 1,4 ou 1,5 (uma corre¢do no tamanho amostral entre 40% e
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50%) ja deve ser suficiente para resguardar a precisdio desejada do

pesquisador.

3.5 GENERALIZANDO

De forma geral, o tamanho amostral para se estimar um parametro
populacional 8 qualquer (como prevaléncia, incidéncia, risco relativo, razao
de chances, média, diferenca de duas proporg¢des ou diferenga de duas
médias) pode ser obtido através da expressdo seguinte, que relaciona o
erro toleravel de amostragem a idéia de intervalo de confianga para
estimagdo do parametro 0. A premissa necessaria ¢ o conhecimento da
expressdo do erro-padrio associado a um estimador, 0, daquele parametro.
A regra geral é:

€ =2z,,EE (17)

AN

onde EPy ¢ o erro-padrao do estimador 8. O tamanho amostral estara
sempre embutido em EP;. Uma vez identificada a expressao EPy, basta
explicita-la em 7 e, assim, obter-se uma expressdo para o tamanho amostral
para estimacdo de um parametro 0. Pela expressdo acima, os elementos
€ e o (as especificagdes de erros) certamente exercem influéncia em 7z e
eventuais outros elementos influentes aparecerdo dependendo da expres-
sdo para EPg.

Poder-se-ia listar aqui os erros-padrdes dos principais estimadores
envolvidos numa investigacio epidemioldgica (Sahai & Khurshio, 1996).
Entretanto, dada a assimetria das distribuigdes amostrais de alguns deles,
suas expressdes sdo mais complexas, apresentando-se numa escala
logaritmica (freqiientemente de base ¢). Mesmo assim, poder-se-ia a partir
delas e algum algebrismo obter o tamanho amostral utilizando a equagao

geral acima.

4. TESTANDO UMA HIPOTESE

Se, por outro lado, o pesquisador tem como objetivo testar uma hipo-
tese previamente estabelecida, surge um outro elemento influente na de-
termina¢do do tamanho amostral. Suponha que a situa¢io de interesse
seja investigar se um novo tratamento ¢ melhor que um tratamento tradi-

cional, cuja propor¢do de sucesso ¢ conhecida ser de 70%. A pergunta
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inicial ¢ quantos doentes precisaria investigar para decidir ou ndo pelo
tratamento alternativo com uma margem de erro aceitavel. Isto é, se o
tratamento novo de fato é melhor, por exemplo com um sucesso de 80%,
gostaria de se poder evitar que o estudo nio fosse capaz de chegar a esta
conclusdo devido a uma amostra pequena.

Ou seja, deseja-se controlar o erro B, sendo esse o elemento novo a
ser considerado na determinac¢io do tamanho amostral. Se, por outro
lado o tratamento novo ndo ¢ melhor, também ndo ¢ desejavel acidental-
mente concluir que este ¢ melhor. Ou seja, o interesse esta em controlar
o erro 0. Se o tratamento tradicional é satisfatorio, seria conveniente um
o. pequeno. Entretanto, se ndo, poderia se relaxar um pouco no o e exigir
mais do B. A determinagio dos valores de o e B depende de cada estudo.
Quanto menor um, maior serd o outro. A maneira de se ter ambos
pequenos é aumentando o tamanho da amostra.

Para se chegar a um tamanho amostral com este novo elemento,
considere a Figura 1 a seguir. As duas curvas representam a distribui¢do
amostral para a propor¢io amostral ( P ) de sucesso no tratamento novo
sob os dois valores hipotetizados no exemplo (£,=70%, compativel com o
tradicional, e P =80%). A “largura” de cada uma dessas curvas ¢ dada
pelo seu erro-padrdo que depende do tamanho da amostra e do valor
hipotetizado. Para um “certo” tamanho amostral, ha um valor limite p
que um resultado a partir dele conduziria erroneamente a rejeicdo da
hipotese £,=70% com uma probabilidade de até o%. Simultaneamente,
em sendo verdadeira a hipotese P =80%, um resultado até p conduziria a
aceitagdo daquela hipoétese, também erroneamente, com uma probabili-
dade de até B %. O que se quer é determinar qual ¢ este “certo” tamanho
amostral. Utilizando a normal padronizada, sob P,=70%, tem-se

- 21
o = p—(),’7 : p - 0’7 + Z(x 0)
0,7x0,3 n
n
E sob P =80%,
- 1
—z[3=p—0’8 = p=08-z 0.16
0,8x0,2 n
n
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Igualando-se as duas ultimas expressGes para p ¢

explicitando em u, te?z-ze:(),21+zﬁ \/O,T6)2 "
n= .
(0.8-0.7)’
Estabelecendo-se 00=5% (com z_, = 1,64) e B=20% (com z,= 0,84), chega-
se a um tamanho amostral de 119 unidades. Isto ¢, com 119 unidades o
pesquisador teria um poder de 80% (1-B) de detectar uma propor¢ao de

sucesso de 80% do tratamento novo com um nivel de significancia de 5%.

Figura 2

50 60 70 £ a0 40 100

De forma geral tem-se entdo a seguinte expressdo para determinagio

do tamanho amostral para se testar uma hipotese sobre uma proporgio:
L NRA-R) +z,{RA-P)I
(B =P)

Esta expressdo se aplica para um teste unilateral. Isto ¢, no exemplo,

(19)

apenas valores acima de 70% estariam sendo considerados. Se deseja-se um

teste bilateral, poderia usar a expressao acima substituindo z_ por z_, (Levy
& Lemeshow, 1999).

5. EXTENSOES

De maior aplicagdo em investigacdes epidemiologicas sdo os estudos
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comparativos - os ensaios clinicos e os estudos observacionais do tipo
coorte e caso-controle - onde quer-se estudar a associagdo entre duas
variaveis dicotdmicas, classicamente denominadas exposi¢do e doenga.
Em qualquer um desses trés desenhos, pode-se calcular um tamanho
amostral a partir da comparagdo de duas proporg¢des, sendo que no caso-
controle a comparagdo seria sobre as proporg¢des de expostos. De forma
geral, o tamanho amostral para a comparagdo entre duas proporgoes
segue a mesma logica ja discutida para o caso de uma Unica amostra,
tanto para estimagio quanto para testes de hipoteses. A diferenca basica
€ que agora tem-se duas amostras e, assim, sera necessario ser estabeleci-
do a prior: pelo pesquisador uma razdo desejada entre os dois tamanhos
amostrais. As féormulas também ficam mais complexas, principalmente
quando se tem proporgdes pequenas.

Como em epidemiologia as medidas de associagdo conhecidas como
Risco Relativo e Razao de Chances tém larga aplicagdo e interpretagdes
imediatas, pode-se construir tamanhos amostrais diretamente para estima-
¢do destes parametros. As expressdes para seus erros-padrdes sdo mais
complexas (Sahai & Khurshio, 1996), o que impede uma expressdo simples
para determinac¢ao do tamanho amostral. Mas a identificacao dos elemen-
tos influentes e sua interpretagdo seguem a mesma logica ja apresentada.

Embora nido tdo freqiiente numa investigacdo epidemioldgica, um
pesquisador pode estar interessado em conhecer qual o nivel médio de
uma variavel numérica, por exemplo, glicemia ou colesterol em uma
populagdo. Tal como no caso da estimagdo de uma proporgdo, o tama-
nho amostral para a estima¢do de uma média populacional pode ser
facilmente obtido a partir da expressdo para o erro-padrao da média
amostral (X ), utilizando-se o raciocinio desenvolvido na se¢io 3.5. Con-
siderando uma populagdo infinita (amostragem aleatéria simples “com
reposi¢io”), tem-se:

EP- - (20)

Y dn

E no caso de uma populagdo finita de tamanho N,

; (21)
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onde O ¢ o desvio-padrdo populacional da variavel em estudo. A analogia
com a estima¢do de uma propor¢do é imediata, observando-se que
o = P(1-P) . Assim, os tamanhos amostrais para estima¢do de uma
média podem ser obtidos tanto para um erro absoluto (€) quanto para um
erro relativo (€) da mesma maneira como aqueles obtidos para a estima-
¢do de uma proporgao.
Para o caso de um teste de hipdtese a analogia também ¢é imediata.
Pela se¢do 4, pode-se calcular um tamanho amostral para um teste bilate-

ral de uma média, supondo populagdo infinita, através de:

2 2
nz(za/2+zﬁ) G , (22)

2
€

onde G é o desvio-padrdo populacional da variavel em estudo. Como
esta informagdo ndo ¢ conhecida (¢ populacional), pode-se usar no seu
lugar alguma informacdo disponivel em outros estudos similares. Um
recurso que pode ser til ¢ observar que a diferenga entre o0 maximo e o
minimo (a amplitude amostral) pode fornecer alguma informagéo sobre o
desvio-padrio. Supondo que os dados sdo normais, a amplitude corresponde
a aproximadamente seis vezes o desvio-padrio.

Em epidemiologia, a comparagio de duas médias encontra mais apli-
cagoes nos estudos clinicos. Por exemplo, um pesquisador pode estar
interessado em saber se ha diferenca entre dois tratamentos alternativos
para controle de uma variavel numeérica, colesterol, por exemplo. Ha
uma diferenga na redugio média do colesterol para estes tratamentos? O
tamanho amostral necessario para este tipo de investigacio segue tam-
bém a mesma légica anterior. O erro-padrio associado a diferencga entre

duas médias é:

(23)

Freqiientemente, assume-se que os desvios-padrdes dos dois grupos
sdo iguais. Assim, um tamanho amostral, em cada grupo, para um

teste bilateral da diferenga entre duas médias seria dado por:

n= ; (24)

onde ¢ d o valor hipotetizado para a diferenga entre as médias.
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6. CONCLUSAO

Em sintese, para a determina¢io do tamanho de uma amostra é
necessaria a colocagido de uma pergunta especifica que possa ser respon-
dida pela estima¢do de uma parametro populacional. Pela distribui¢do
amostral de um estimador deste pardmetro e através de seu erro-padrao
associado, pode-se obter um tamanho amostral seguindo o raciocinio
geral desenvolvido na se¢do 3.5, permitindo-se assim identificar clara-
mente seus elementos influentes.

Uma outra caracteristica importante na determinag¢do do tamanho
amostral ¢ que qualquer estudo estara sujeito a perda de dados por razdes
diversas e magnitudes diferenciadas, dependendo do estudo. O pesquisa-
dor obtém seu tamanho amostral em cima de especificagdes de erro que
ele julgou pertinentes, mas que serdo alteradas se houver perda de dados.
Querendo se resguardar de sua precisdo, o pesquisador deve majorar um
pouco sua amostra a fim de compensar eventuais perdas. E dificil estabe-
lecer um valor de compensagdo, pois cada estudo estara sujeito a diferen-
tes niveis de perda. Mas, arriscando uma regra geral, um acréscimo de
20% poderia ser recomendado. Por outro lado, mais importante do que
um eventual aumento na imprecisao devido a uma perda grande seria
considerar a possibilidade das unidades perdidas serem “diferentes” das
obtidas, implicando em potenciais vieses no estudo.

Como tltimo comentario, e concretamente falando, qualquer tama-
nho amostral para uma investiga¢do epidemiolégica implicard em custos.
Entdo, a determinagdo do tamanho amostral nem sempre podera estar
restrita a uma discussdo puramente sobre imprecisdo. Como objetiva-
mente este conceito é determinante no tamanho da amostra, em havendo
limitagdo de recursos, o pesquisador podera chegar a um tamanho amostral

“viavel” se relaxar um pouco em suas especificagdes de erro.
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