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RESUMO

Nas préximas edigdes da segdo de Bioestatistica da revista Clinical & Biomedical
Research uma nova série de artigos sera publicada abordando um assunto de grande
importancia ao planejar uma pesquisa: o tamanho de amostra minimo necessario
para atingir os objetivos do estudo. Nessa série sera apresentado como calcular o
tamanho de uma amostra usando a ferramenta PSS Health (Power and Sample Size
for Health Researchers), construido em linguagem R por meio do pacote Shiny, para
diferentes tipos e objetivos de estudo, direcionado a pesquisadores da area da saude,
utilizando termos e conceitos comumente utilizados nesta area. Além disso, o pacote
fornece uma sugestao de texto com as informagdes consideradas no célculo, e como
devem ser descritas, com a finalidade de minimizar problemas de interpretagéo por
parte dos pesquisadores. Neste primeiro artigo sera apresentada essa ferramenta
desenvolvida pela Unidade de Bioestatistica do Grupo de Pesquisa e Pés-Graduagéo
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, que permite calcular ndo apenas o tamanho
de amostra, mas também o poder de um teste de hipdteses.

Palavras-chave: Tamanho de amostra; poder do teste; estimag¢ao de parédmetros;
comparacéo de grupos; R

ABSTRACT

In the next issues of Clinical and Biomedical Research, the Biostatistics section will
introduce a new series of articles addressing a very important subject for research
planning: the minimum sample size to achieve the aim of a study. This series will show
how to calculate sample size using PSS Health (Power and Sample Size for Health
Researchers). This tool was built using R language through the Shiny package. It can
be used for different types of study and is designed for health researchers by using
terms and concepts commonly used in this area. PSS Health also suggests a text with
information considered in the calculation to minimize problems of interpretation by the
researchers. In this first article, a general overview of PSS Health will be presented.
This tool, which was developed by the Research and Graduate Group Biostatistics
Unit of the Hospital de Clinicas de Porto Alegre, is useful not only to calculate sample
size but also to determine power of a hypothesis test.
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INTRODUGAO

A maioria dos métodos estatisticos utilizados no
processo inferencial pressupde que os dados foram
obtidos por meio de um processo de amostragem
probabilistica. Consequentemente, estudos que
utilizam este processo de amostragem precisam de
um tamanho amostral minimo para ter resultados
estatisticamente relevantes. Uma pesquisa com
um numero muito pequeno de individuos pode ter
resultados de diferencas clinicamente relevantes
que nao sejam estatisticamente significativas. Por
outro lado, uma pesquisa com tamanho amostral
muito grande pode levar a um gasto desnecessario
de fontes e recursos’.

Uma questéo importante a ser definida previamente
a realizagao do calculo do tamanho da amostra é o
objetivo principal da pesquisa a ser realizada. Arealizagéo
deste calculo esté diretamente relacionada ao objetivo
do estudo, que sera a questao norteadora de como
o calculo devera ser realizado e quais parametros
serao considerados. No caso de haver mais do que
um objetivo, é necessario calcular o tamanho da
amostra para cada um deles e, entao, utilizar o maior
tamanho de amostra calculado. Outra opgéao é definir
um dos objetivos como sendo o principal, ou primario,
tendo claro que o tamanho amostral calculado pode
ser insuficiente para os demais objetivos.

Atualmente, para determinar o tamanho amostral
minimo ou o poder de um teste de hipdteses,
podem ser utilizadas diversas calculadoras on-line
e softwares estatisticos. No entanto, grande parte
destes acabam utilizando termos técnicos que nem
sempre sao acompanhados de uma explicagao clara
e objetiva sobre o significado de cada informagao
que deve ser inserida, o que pode acarretar erros
graves no calculo. Posteriormente, ao justificar o
tamanho amostral do estudo, é necessario que todas
estas informacgdes utilizadas para o calculo estejam
claras. Inconsisténcias ou informagdes incompletas
tornam o célculo irreproduzivel e questionavel.

Com o objetivo de tornar acessivel os calculos
do tamanho da amostra e do poder do teste dos
projetos de pesquisa, foi desenvolvido o Power and
Sample Size for Health Researchers (PSS Health),
uma ferramenta que permite calcular o tamanho
minimo amostral necessario e o poder de um teste
de hipéteses de forma simples, gratuita e interativa.
Além disso, € voltada a pesquisadores da area da
saude, apresentando termos e conceitos comumente
utilizados nesta area.

PSS HEALTH

Inspirado no trabalho de conclus&o de curso de
Azambuja (2019)?, o PSS Health, desenvolvido pela
Unidade de Bioestatistica do Grupo de Pesquisa e
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Pd6s-Graduagéao do Hospital de Clinicas de Porto Alegre,
foi construido em linguagem R® por meio do pacote
Shiny*, que possibilita uma interface grafica amigavel
e interativa. O usuario pode acessar o programa de
forma on-line ou via pacote no software R e navegar
entre as abas para encontrar o cenario que melhor
atenda o objetivo principal de sua pesquisa.

Dentre as funcionalidades disponiveis é possivel
calcular o poder ou o tamanho da amostra para
estimar ou testar hipéteses sobre média e proporgao
(incluindo testes de ndo inferioridade, equivaléncia e
superioridade), associagao, coeficiente de correlagéo,
coeficiente de regressao (linear, logistica e Cox),
modelos de medidas repetidas, alfa de Cronbach,
concordancia interobservador via Kappa, limites de
concordancia do grafico de Bland-Altman, coeficiente de
correlagao intraclasse, area sob a curva, sensibilidade
e especificidade incorporando a prevaléncia da
doenca (novas funcionalidades serdo adicionadas
nas proximas versoes). Cabe salientar que todos
os calculos realizados na ferramenta pressupéem
que os dados foram ou serdo obtidos utilizando
um processo de amostragem probabilistica, caso
nao esteja explicitamente especificado, pressupde
amostragem aleatdria simples. Silva et al.® apontam,
que em um processo de amostragem probabilistica,
trés condigcdes devem ser satisfeitas:

1. todas as unidades da populagdo de interesse
devem ter uma probabilidade positiva de serem
incluidas na amostra;

2. a escolha dessas unidades deve ser realizada
utilizando algum mecanismo aleatério que
permita saber a probabilidade de cada unidade
ser selecionada;

3. essa probabilidade de ser selecionada deve
ser levada em consideragdo no momento da
analise de dados.

O PSS Health também apresenta um texto contendo
todas as informagdes utilizadas no calculo, que pode
ser incluido no artigo, projeto de pesquisa, tese,
dissertagao, etc, sendo esta uma das vantagens da
ferramenta. Assim, fica garantida a compreenséao e
reprodugao do calculo realizado e, consequentemente,
reduz a divulgagéo inconsistente ou incompleta das
informagdes utilizadas no calculo do tamanho da
amostra ou do poder.

UTILIZANDO PELO COMPUTADOR

O PSS Health pode ser utilizado pelo computador
por meio do pacote PSS.Health®. Neste caso é
necessario ter instalado previamente o software R?,
preferencialmente a Ultima versdo, que pode ser
baixada em https://cran.r-project.org/. Com o R ja
instalado, é necessario instalar o pacote PSS.Health
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utilizando o comando: install.packages(“PSS.Health”).
O processo descrito até aqui € necessario realizar
somente uma vez ou quando houver atualizagdes
tanto do programa R quanto do pacote PSS.Health.
Recomendamos fortemente que as atualizagdes
sejam realizadas periodicamente.

Com o programa R e o pacote PSS.Health
instalados, basta executar o PSS Health utilizando
os comandos: library(PSS.Health), para carregar a
ferramenta, e PSS_Health(), para executar. Executados
os comandos, especificamente nesta ordem, uma
aba abrira em seu navegador iniciando a ferramenta.

UTILIZANDO DE FORMA ON-LINE

A ferramenta também pode ser utilizada de
maneira on-line no site da Unidade de Bioestatistica
(https://sites.google.com/hcpa.edu.br/bioestatistica)
ou diretamente no endereco https://hcpa-unidade-

Boas vindas! Médias ~

Proporches

Qui-quadrado Comelacio

bioestatistica.shinyapps.io/PSS_Health. Este modo
de utilizagdo tem a vantagem de n&o ser necessario
se fazer instalagbes, bastando acessar utilizando o
navegador em um dispositivo com acesso a internet.

Pode haver diferencas nas funcionalidades
presentes entre a versao on-line e a do pacote. Além
disso, a versao on-line pode estar indisponivel devido
a manutengdes ou indisponibilidade do servidor.

UTILIZANDO A FERRAMENTA

Ao acessar o PSS Health, via site ou pacote,
sera apresentada a tela da pagina inicial da
ferramenta, conforme ilustrado na Figura 1, que
contém instru¢des gerais para seu uso, leituras
recomendadas e uma sec¢ao sobre a concepgao do
aplicativo. Nas abas apresentadas na parte superior
sdo listados os grupos de parametros ou técnicas
estatisticas disponiveis na ferramenta.

Regressio = Classificacio Concordincia ~ Cronhach Onitras, ferramentas ~

PSS Health

Powcer and Sample Size for Health Rescarchers

Navegue entre as abas para encontrar o cendrio correspondente o objetivo do estudo. Altere os pardmetros conforme necessidade e utilize o texto como auxilio para entender o célculo.
Sempre procure um profissional de estatistica para orientagies no plansjamento do estudo

© PSS Healln esta disponivel no CRAN e pode ser utllizado pelo computador por melo do pacole pss.Health

install.pe

PSS.Hea

Leituras recomendadas

Frequentemente a Unidade de Bioestatistica do Crupo de Mesquisa ¢ Pés-Graduagdo do Hospital de Clinicas de Porto Alegre publica artigos na seciio de biocstatistica da revista Clinical &
Biomedical Research . Nessas publicages séo abordadas temas que podem te auxiliar na definicio do tamanho amostral e do poder do teste

p em Epi gia: Tém dividas sobre os lipos de delineamento e mélodos de amostragem?
© Os prineip; naEp g
= Os princip na ENsaios Clinicos |
= O3 principai: na ia: Ensaios Clinicos I

+ Série "Perguntas que vocé sempra quis fazer, mas nunca teve coragem™: Tém dividas subre concsilos comuments ulilizaos sm estalislica & epidemiviogia?
o Estatistica Descriiva: Perguntas que vocé sempre quis fazer, mas nunca tave coragem
= Bloestatistica e epidemiologia: perguntas que vocé sempre quis fazer, mas nunca teve coragem
= Teste de hipoteses: perguntas que vocé sempre quis fazer, mas nunca teve coragem
= Modelagem estatistica: Perguntas que vocé sempre quis fazer, mas nunca teve coragem
« Equivocos Estatisticos: Perguntas que vocé sempre quis fazer. mas nunca teve coragem

= Outras publicagdes:
@ Um alerta sobre o uso de amostras peguenas na regressao logistica
» Calculo de tamanho de amostra: proporgées
« Estudos tr elor i com
o CGalculande o tamanho de efeita no SPSS
o Beanplot uma nova ferramenta grafica
s Andlise de concorddncia entre métodos da Bland-Altman
= Uso do Modelo de de 8 na analise de gados longrudinals
= Normalidade de variaveis: metodos de verificagdo e comparagio de alguns testes nio-paramétricos por simulagio

binarios: gual a melhor medida de efeito a ser utilizada?

Sobre

Esse aplicalivo foi concebido no lrabalho de conclusdo do curso de Bacharelado em estalistica do aluno Guilherme Azambuja , sob a orientaco da professora Slefa Caslio. Recebeu
Incrementos, novas funcionaiidades € € mantdo pela equipe da Unidade ae Bloestatislica Grupo oe Pesquisa e Pos-Graduaglo do Hospital de Clinicas de Pono Alegre:

= Alinc Castello Branco Mancuso (Orcid iD) (Lattes iD)
= Rogéric Boff Borges (Orcid D) (Lattes iD)

= Stela Maris de Jezus Castro (Orcid iD) (Lattes iD)

+ SuziAlves Camey (Orcid iN) (| attes iD)

* Vanessa Bielefeldl Leolli (Orcid iD) (Latles iD)

- Vénia Naomi Hirakala (Crcid ID) (Lattes ID)

Sugestao, criticas ou bugs? Mande um e mail para | bioestalisticag@@hcpa edu br
Figura 1: Pagina inicial do PSS Health.
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Para exemplificar, vamos calcular o tamanho
amostral minimo de um estudo hipotético cujo objetivo
€ detectar diferengas nas propor¢des de cura entre
os individuos que receberao uma nova droga (A) ou
o tratamento padréo (B). Neste caso o desfecho &
a cura (sim/nédo) e ha dois grupos independentes
(nova droga e tratamento padrao). As hipéteses para
comparagao dessas duas proporgdes sao:

HO:T[A =Tig
H1:7TA * 53

onde T4 e Tl sdo as proporgdes de cura entre
os individuos que utilizaram a nova droga e que
utilizaram o tratamento padréo, respectivamente.
Vamos supor que o pesquisador defina um poder
de 80%, um nivel de significancia de 5% e que os
grupos tenham o mesmo tamanho.

Definidas as hipéteses a serem testadas, no menu
superior da ferramenta clique na aba “Proporgoes”
e em seguida em “Dois grupos independentes”
(Figura 2).

Boas vindas! Médias ~

Proporcbes ~

Qui-quadrado Corelacio

Uma amostra

Dois grupos independentes
Dois grupos independentes (Ini/ Equi/ Sup)
Dois grupos dependentes

Figura 2: Aba proporgoes.

Uma nova pagina sera aberta, onde trés opg¢des
de calculo serdo apresentadas: “Testar”, “Estimar” e
“Poder”. Seguindo o exemplo apresentado, na opgéao
“Testar”, o usuario deve alterar as informacdes dos
campos do painel lateral, a esquerda, conforme
o planejamento do estudo. Os resultados, entao,
serao exibidos no painel a direita e sdo atualizados
automaticamente conforme a interagao do usuario.

Para auxiliar na compreenséo dos resultados, podem
ser alterados o nome do desfecho e dos grupos para o
contexto do nosso exemplo clicando em “Mudar nomes”
conforme seta indicada na Figura 3. Ao selecionar o
item “Mudar nomes”, uma modal sera aberta onde
podem ser definidos os nomes do desfecho e dos
grupos conforme indicado pela Figura 4.

Teslar Estimar Poder

Hipoteses a serem testadas
Hp : Trvatamento T Controle
H, : Trvasamento 7 TControle

Mudar nomes —

Figura 3: Local para mudar os nomes do desfecho e dos grupos.
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Ajustes

Preencha os campos abaixo de acordo com seu estudo para que sirvam de guia
no preenchimento dos demais campos

D onome doc
cura
Descreva o nome do desfecho para gue Sirva de guia no preenchimento dos demais
valores. Essa informagédo completard o texto do sugerido do tamanno amostral
calculado para relatar nos projetos de pesquisa ou nos trabalhos clentificos.O
desfecho é a varidvel mais relevante do estudo, que serviré para testar a hipétese em
questdo (Gastro ef al. 2019)
Descreva um nome para ¢ grupo Tratamento
A
Em alguns estudos o grupo Tratamento também pode ser chamadado de grupo
Intervengdo ou grupo EXposto.
Descreva um nome para ¢ grupo Controle
B
Em alguns estudes o grupo Controle também pode ser chamadado de grupo Placebo/
Sham ou grupo Néo exposto.
Figura 4: Modal para mudar os nomes do desfecho e
dos grupos.

Apds a edigdo dos nomes, ainda no painel
esquerdo, entramos com o valor esperado para
o percentual de cura no grupo B e no grupo A, no
caso 15% (destacado com o circulo 1 na Figura 5)
e 45% (destacado com o circulo 2 na Figura 5),
respectivamente. Por padréo, a ferramenta ja
considera poder de 80%, nivel de significancia de
5% e grupos com o0 mesmo tamanho amostral, mas
0 usuario pode altera-los no mesmo painel.

Conforme ilustrado na Figura 5, no painel do lado
direito da tela, a ferramenta retornara:

O tamanho amostral calculado (destacado com
o circulo 3), neste caso 84 pacientes, sendo 42
receberéo a droga A e 42 a droga B;

- Uma sugestao de texto (destacado com o circulo 4)
contendo todas as informagodes utilizadas para
o calculo. Incluindo a incorporagao de perdas
€ recusas;

- Sugestéo para citacdo da ferramenta (destacado
com o circulo 5). Cabe salientar a importancia
de descrever a ferramenta utilizada no célculo
para fins de transparéncia e reprodutibilidade;

- O comando do R utilizado para calcular o
tamanho amostral (destacado com o circulo 6),
permitindo que o usuario identifique a fungao
utilizada no calculo;

- E informagbes complementares, presente em
algumas abas, como neste caso em que aparecera
um valor aproximado do intervalo de confianca da
diferenca entre as proporgées (destacado com
o circulo 7), dado o tamanho amostral calculado
e demais informacdes do painel lateral.

http://seer.ufrgs.br/hcpa
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Testar Estimar Poder

Hipoteses a serem testadas

Hy: mA Ty

H,:mps#np

Mudar nomes

% de cura esperado no grupo B

1

o

Medida do grupo A

% esperado no grupo A

% de cura esperado no grupo A

45

Tamanho amostral calculado: 84 (42 no A e 42 no grupo B) @

Sugestéo de texto:

Fol calculado © tamanho de amostra para detectar diferengas entre as proporgdes de eura entre 0sA € B, por
meio da ferramenta PSS Health versdo 0.1.5 (citagdo abaixo). Considerando poder de 80%, nivel de
significancia de 5% e proporgdo de cura no A de 45% e no B de 15% como € referida em Fulano (1900),
chegou-se ao tamanho de amostra total de 84 sujeitos, sendo 42 em cada grupo. Acrescentando 10% para
possivels perdas e recusas o tamanho de amostra devera ser 94

Ops.: Com esse tamannho de amostra 0 intervalo de confian¢a da diferenca entre as proporgdes sera
aproximadamente [9.1% ; 50.9%].

Sugestdes de citagdo:
Borges RB. Azambuja GS, Mancuso ACB. Leotti VB, Hirakata VN, Camey SA. Castro SMJ (2020). PSS Health: Power and Sample Size for Health
Researchers via Shiny. R package version 0.1.5. Available from: hitps //CRAN R-project org/package=PSS. Health

Balango da amostra (B:A) e
1 Gomando R utilizado.
EnvStats::propTestN
Poder (%) e "two.s

80

~.pl = 0.45, pd.or.p2 = ¢

= 'two.sided’, rati

Figura 5: Tela para testar duas proporg¢des de grupos independentes.

CONSTRUGAO DE CENARIOS

Ao planejar um estudo, o pesquisador pode estar
com duvidas sobre os valores a serem inseridos
no calculo. Para auxiliar na escolha, algumas abas
também possuem a funcionalidade de construir e
comparar diferentes cenarios. No exemplo, é possivel
criar cenarios de tamanho amostral utilizando uma
sequéncia de valores para a proporgéo esperada no
grupo que usou a nova droga (A) (destacado com
o circulo 1 na Figura 6) e diferentes valores para o

poder (destacado com o circulo 2 na Figura 6). No
exemplo foi definido “Minimo = 0”, “Maximo = 60" e
“Intervalo = 5”, ou seja, as propor¢des esperadas
no grupo que usou a nova droga s&o 0%, 5%, 10%,
15%, ..., 55% e 60% e um poder de 80%, 90% e 95%.
AFigura 7 e a tabela da Figura 8, ambas apresentadas
de forma interativa na pagina em questéo, apresentam
os diferentes tamanhos de amostra para todas as
possiveis combinagdes de proporgdes e poder
definidas pelo pesquisador. Aqui é possivel avaliar
o impacto dessas escolhas no tamanho da amostra.

Construgdo de cenarios

Utilize 0s argumentos abaixo para construir diferentes cenarios. Vocé pode definir um intervalo de %
para o grupo Tratamento e especificar valores do poder (%). Demais informacdes serdo recuperadas
do painel lateral.

Defina a sequéncia de valores (%) para o grupo Tratamento:
Minimo Maximo Intervalo @

5 60 5

Digite valores de poder (%) para fazer o grafico®

80, 90, 95

Figura 6: Bloco para entrada de valores na construcdo de cenarios.
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Poder (%
3000 -
—e— 80
—o— 90
—— 95
' 2000 -
3
o
€
®
3
s I
g
£ |
@ 1000 -
0-
1 1 ! 1 1 1 1 1 1 1

1 1
5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60
% no A * sem considerar perdas/recusas.

Obs.: a linha tracejada representa a % no grupo controle definida no painel lateral.

Figura 7: Gréafico do tamanho de amostra necessario para os cenarios construidos.

Nivel d . Balanco d .
% % n, n n it ﬂ:;mi: Poder  Hipdtese a:;?s": Corregio de
A B tota A B g g (%)  alternativa (i)  continuidade
o

60 15 a2 2 5 80 two.sided 1 true

55 15 52 26 2 5 80  two sided 1 true

60 15 54 27 o7 5 90 two sided 1 true

60 15 64 32 32 5 95  two sided 1 true

50 15 66 33 33 5 80 twosided 1 true

55 15 66 33 33 5 90 two sided 1 true

55 15 78 39 39 5 95  two sided 1 true

45 15 B4 42 42 5 80 two.sided 1 true

50 15 g4 42 42 5 90 two sided 1 true

50 15 100 50 50 5 95  two sided 1 true

Showing 1 to 10 of 33 entries

Figura 8: Tabela com os valores do tamanho de amostra necessario para os cenarios construidos.
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CONSIDERAGOES FINAIS

O PSS Health é uma ferramenta estatistica,
voltada a pesquisadores da area da saude, de facil
acesso e manipulagao, com potencial para o ensino
e a aprendizagem de quem deseja definir o tamanho
amostral de um estudo ou calcular o poder de um
teste de hipotese. Suas funcionalidades abrangem
diversos parametros e técnicas utilizados na area da
saude de forma simples, direta e clara, possibilitando
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a compreensao de iniciantes e facilitando a exploragao
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