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PSS HEALTH: COMO CALCULAR TAMANHO DE AMOSTRA
PARA TESTES DE COMPARAGAO DE MEDIAS DE DOIS GRUPOS

PSS HEALTH: HOW TO CALCULATE SAMPLE SIZES FOR
MEAN COMPARISON TESTS BETWEEN TWO GROUPS

Vania Naomi Hirakata' ®, Stela Maris de Jezus Castro'?®,
Aline Castello Branco Mancuso' ®, Suzi Alves Camey'? ®;
Vanessa Bielefeldt Leotti'2®, Rogério Boff Borges'

RESUMO

Dando continuidade a série de artigos que pretendem orientar o usuario na utilizagao
da ferramenta PSS Health para o planejamento de uma pesquisa, esta edigdo
apresenta um passo a passo de como realizar o calculo e de quais informagbes sao
necessarias para comparar médias: de dois grupos dependentes ou independentes,
de dois grupos independentes com duas medidas repetidas (deltas), e com duas ou
mais medidas repetidas. Todos os exemplos também sao ilustrados e disponibilizados
em videos no canal da Unidade de Bioestatistica.

Palavras-chaves: Tamanho de amostra; Estudos longitudinais; Analise por pareamento

ABSTRACT

Following the series of articles aiming to guide users in using the PSS Health tool for
research planning, this issue presents a step-by-step guide on how to calculate and
what information is needed to compare means between 2 dependent or independent
groups, 2 independent groups with 2 repeated measures (deltas), and 2 independent
groups with 2 or more repeated measures. All examples are accompanied by figures
and available in video on the Biostatistics Unit’'s channel.

Keywords: Sample size; Longitudinal study; Paired comparisons

INTRODUGAO

Dando seguimento a série de artigos sobre a ferramenta PSS Health
(Power and Sample Size for Health Researchers), apresentada por Borges
et al.’, este artigo mostra como calcular tamanho de amostra para testes
de comparacgéo de médias entre 2 grupos independentes ou relacionados
(dependentes). Serao abordados exemplos de estudos transversais, com
uma medida Unica, e de estudos longitudinais, com mais de uma medida da
mesma unidade amostral. A partir de exemplos, sera detalhado quais sao
as informagdes necessarias para cada situacdo, onde ou como obté-las e o
passo a passo da realizagédo do calculo na ferramenta, também ilustrado e
disponibilizado em video-aulas.

Cabe salientar, que existem outras situagdes de calculos de tamanhos
de amostra para comparagdo de médias de dois grupos que nio serao
abordadas no presente artigo, tais como para ensaios clinicos randomizados
de equivaléncia, nao-inferioridade e superioridade.

O PSS Health pode ser utilizado diretamente pelo computador através do
software livre R%, com o pacote PSS.Health?, ou on-line no site da Unidade
de Bioestatistica (sites.google.com/hcpa.edu.br/bioestatistica) ou diretamente
no endereco hcpa-unidade-bioestatistica.shinyapps.io/PSS_Health. Neste
artigo foi utilizada a verséo online do aplicativo (acessado em outubro de
2021) e a versdo 0.3.1 do pacote.
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PSS Health: como calcular tamanho de amostra para testes de comparagéo de médias de dois grupos

COMPARAGAO DE MEDIAS DE DOIS GRUPOS
INDEPENDENTES

Na area da saude, existem estudos com objetivo
de comparar grupos que representam populag¢des
distintas, isto é, populagdes que nado tém relagéo
entre si. Na estatistica, tratamos estas amostras
como grupos independentes. No caso especifico
de dois grupos, os mesmos sao representados
por uma variavel dicotdmica como, por exemplo, a
presenga ou ndo de uma intervengéo (em ensaios
clinicos randomizados), a presenga ou nao de uma
doenca (em estudos de caso-controle) e a presencga
ou ndo de uma condigao ou exposicao (em estudos
longitudinais ou transversais).

Quando queremos extrapolar o resultado de uma
amostra para uma populagéo, estas comparacgdes
sdo feitas com base nos testes de hipdteses. Para
definir qual teste escolher, deve-se primeiramente
conhecer a natureza do desfecho em estudo, que pode
ser quantitativo ou qualitativo. No caso especifico de
desfecho quantitativo, € comum ser realizado o teste tde
Student para amostras independentes, por exemplo. Ja
nos estudos longitudinais, onde a medida € observada
mais de uma vez para cada grupo, podemos utilizar
abordagem de modelos lineares mistos ou equagdes
de estimacgdes generalizadas, por exemplo.

COMPARAGAO DE MEDIAS DE DOIS GRUPOS
DEPENDENTES

Outro objetivo também comumente encontrado
na area da saude é o de comparar dois momentos
distintos de uma mesma populagéo. Nestes casos,
na estatistica, tratamos estas amostras como grupos
dependentes (pareados ou, ainda, relacionados),
pois a unidade amostral de um grupo € a mesma
do outro grupo, porém em um momento diferente.
Em casos mais especificos, esta mesma abordagem
também pode ser encontrada em comparagdes de
grupos de unidades diferentes, porém altamente
correlacionadas como, por exemplo, estudo com
irmaos gémeos.

Da mesma forma, quando queremos extrapolar
o resultado de uma amostra para uma populagao,
as comparagdes devem ser feitas com base em
testes de hipoteses. Para comparagédo de dois
grupos dependentes (ou dois momentos) € comum
ser utilizado o teste t de Student para amostras
dependentes.

Considerando a comparagdo de dois grupos
independentes ou dependentes, o calculo do tamanho
de amostra, assim como do poder, é baseado no
teste de hipoteses com o mesmo objetivo. Em ambos
0s casos, quando se trata de testes bilaterais, a
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hipétese nula é de que nao exista diferenga entre
as respostas médias de cada grupo e a alternativa
€ a de que existe diferenga. Conceitos sobre testes
de hipéteses e seus elementos podem ser revisados
em publicacio prévia“.

USO DO PSS HEALTH PARA CALCULAR O
TAMANHO DE AMOSTRA

Para calcular o tamanho de amostra para testes de
comparagao de médias de dois grupos independentes
e dependentes, no PSS Health, utiliza-se o0 menu
“MEDIAS” (Figura 1).

Figura 1 — Menu inicial do PSS Health para estimativas
de calculos envolvendo médias.

Para comparacao de duas médias independentes

Quando o objetivo do estudo for a comparagéo
de médias entre dois grupos independentes em
um estudo transversal, o calculo do tamanho da
amostra é baseado no teste t de Student para duas
amostras independentes®. O Quadro 1 apresenta as
informacdes necessarias para o calculo de tamanho
de amostra para comparar as médias de uma variavel
quantitativa em dois grupos independentes e, assim
como na ferramenta PSS Health, denotaremos a
variavel em estudo como variavel Y. E importante
salientar que as informagdes sobre a diferenga minima
a ser detectada (esperada) e o tamanho de efeito
(d de Cohen) devem ter relevancia clinica. Estas
informagdes podem estar disponiveis na literatura,
em artigos que tenham evidenciado uma diferenga em
grupos semelhantes aos que se deseja estudar, mas
também podem ser determinados pelo pesquisador.
Maiores detalhes na segéo “Qual a diferenga entre
significancia estatistica e relevancia clinica?”®.
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Quadro 1 — Informagdes necessarias para o calculo de tamanho de amostra para comparagéo de médias de dois grupos

independentes e as fontes para obtengé&o.

Informacgao - Fonte -
Literatura | Pesquisador

Informacgdes sobre a variavel em estudo

Tamanho do efeito (d de Cohen) ; OU v v

Diferenca do Y a ser detectada em u.m. e v v

Desvio padrdo esperado (comum aos grupos); OU v

Desvio padrdo de cada grupo v

Informacoes sobre a amostragem e o teste de hipétese

Balanceamento v v

Efeito do plano amostral v v

Nivel de significancia v

Poder v

Tipo de Teste v

Perdas e recusas v

No artigo anterior, Castro et al.” mostraram como
realizar o calculo para uma pesquisa cujo objetivo
era estimar a média de pressao arterial sistélica de
criangas. Suponha que agora o objetivo seja comparar
0s niveis médios de pressao arterial sistélica de
criangas em idade pré-escolar (de 2 a 6 anos) com
e sem obesidade atendidas em unidades basicas de
saude de um municipio. Os pesquisadores desejam
fazer um calculo de tamanho de amostra capaz de
detectar uma diferenca entre as médias da pressao
arterial sistdlica que seja clinicamente relevante. Para
exemplificar, utilizaremos informa¢des do artigo de
Garcia et al.®

Para calcular o tamanho de amostra para testar
duas médias no PSS Health, apds clicar no menu
“MEDIAS” escolhe-se a opcdo “DOIS GRUPOS
INDEPENDENTES” (Figura 1).

Nesta opgéo sdo apresentadas trés abas: duas
abas com as op¢des de calculo de tamanho de amostra
para testar ou estimar uma diferenga de médias e
uma aba com a opgao para calculo de poder do teste
de hipoteses. Iremos mostrar a utilizagéo das duas
primeiras. Nao apresentaremos a aba de poder, no
entanto, as informagdes necessarias sao as mesmas,
com a ressalva de que, ao invés do poder, deve ser
informado o tamanho da amostra do estudo.

Calculo de tamanho de amostra para TESTAR
a diferenga de médias

Aaba “TESTAR” mostra os campos para colocar
as informacgdes requeridas para o calculo de tamanho
de amostra para testar a diferenga entre médias
(Figura 2). Para entender o significado de cada um
dos campos basta clicar na interrogagao apresentada
ao lado do campo de interesse.

Conforme ilustrado na Figura 2, a primeira informagao
apresentada sao as hipoteses a serem testadas, de
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igualdade das médias (hipétese nula) e de diferenca
(hipotese alternativa). Logo abaixo, antes dos campos
para informagdes do calculo, pode-se clicar em “Mudar
nomes” para nomear o desfecho (até entdo chamado
de Y), a unidade de medida e os grupos em estudo.
Estes serao substituidos nos campos solicitados e no
texto final que descreve o calculo realizado, conforme
podera ser observado na Figura 3.

Para calcular o tamanho da amostra, deve-se
primeiramente decidir se ele sera realizado a partir
do desvio padrdo ou do tamanho de efeito d de
Cohen®. Neste exemplo, utilizaremos um desvio
padrao obtido da literatura, mas é possivel calcular
o desvio padrao e/ou 0 d de Cohen no menu “Outras
ferramentas”, no préprio PSS Health.

Fazendo o calculo do tamanho da amostra a partir
do desvio padrao, a primeira informacao solicitada
é a diferenca que se deseja detectar entre os dois
grupos. A partir dos dados da tabela 1 do artigo de
Garcia et al.?, podemos calcular que essa diferenga
é de 5,5 mmHg (102,5-97,0). Note que neste
exemplo os desvios padréo dos dois grupos foram
iguais e, por isso, sera utilizado o valor 11,0, mas
nem sempre isto ocorre. Quando forem diferentes,
deve-se primeiramente calcular o desvio padrao
combinado (clicando na opgao “Calcular o desvio
padrdo combinado”) e entédo informar no campo
“Desvio padrao esperado”. Nas situagdes em que
o desvio padrao nao esta apresentado, & possivel
obté-lo de outras medidas de variabilidade’.

As informagdes seguintes sdo o balanceamento e o
efeito do plano amostral. O balanceamento é a razédo
entre os tamanhos de amostra de dois grupos. Aqui,
o balanceamento utilizado € de um, pois deseja-se
grupos de igual tamanho (ou seja, um participante
no grupo A para cada participante no grupo B). O
efeito do plano amostral, representa o quanto o
plano amostral proposto € mais ou menos eficiente,

http://seer.ufrgs.br/hcpa



PSS Health: como calcular tamanho de amostra para testes de comparagéo de médias de dois grupos

em termos de variabilidade da estimativa, do que a
amostragem aleatéria simples. E utilizado para medir
o efeito de um plano amostral sobre a variancia de
um estimador e, se o seu valor forigual a 1, entdo o
plano amostral proposto € a amostragem aleatéria
simples ou é considerado tao eficiente quanto esta.
Em nosso exemplo, manteremos com o valor de 1.
A informacéo do poder de amostra desejado s6
deve ser alterada caso o pesquisador deseje um poder
diferente de 80% (default da ferramenta). Da mesma
forma, o nivel de significancia, cujo default € de 5%,
também pode ser alterado. Ja o tipo de teste deve
ser escolhido conforme a hipétese alternativa: o teste
pode ser bilateral, unilateral superior ou unilateral
inferior. Maiores informacdes em Hirakata et al.#
Com estes campos preenchidos, ja é possivel
observar o tamanho amostral calculado: 197 (40
obesos e 157 nao obesos), conforme ilustrado
na Figura 3, e o texto sugerido para descri¢do do
calculo. No entanto, ainda ha a opgao de incluir um
percentual previsto para perdas ou recusas durante a

pesquisa, a partir do qual o tamanho final da amostra
sera ajustado, a fim de contemplar este percentual.
Este ajuste pode ser observado na ultima frase do
texto sugerido. Ainda sobre a sugestao de texto, é
de extrema importancia lembrar de alterar o nome
do autor da referéncia, apresentado genericamente
como “Fulano (1900)”, pois ndo ha como adaptar
esta informacao direto na ferramenta.

Assim como apresentado em Castro et al’, é
possivel, também, construir cenarios de tamanhos de
amostra. Os cenarios podem ser visualizados através
de um gréfico (Figura 4) e/ou através de uma tabela
(Figura 5), sendo possivel o download de ambos.
Pode-se variar a diferenca entre as médias (eixo
vertical) para diferentes niveis de poder (linhas). Este
exemplo de como utilizar o PSS Health para calcular
o tamanho de amostra para comparar duas médias
também pode ser visualizado no video “PSS para
comparacgdo de médias em grupos independentes”™°.

Figura 2 — Aba TESTAR para diferenga de médias entre dois grupos independentes.

http://seer.ufrgs.br/hcpa
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Tamanho amostral calculado: 197 (40 no obesos e 157 no ndo obesos)

Sugesido de texto:

Fol caiculado o tamanho de amostra para detectar diferen¢as na média de pressio arterial sistdlica enfre os grupos obesos e
ndo obesos, tendo uma diferenca de 5.5 mmHg como relevante para o estudo. Para Isso fol utilizado a feramenta PSS Health
versdo on-iine (citagdo ababeo). Considerando poder de 80%, nivel de significancia de 5% e desvio padr3o de 11 mmHg (dados
de Fulano (1200)), chegou-se a0 lamanho de amastra total de 197 sujeitos, sendo 40 no obesos & 157 no ndo obesos.
Acrescentando 10% para possivels perdas e recusas o tamanho de amostra deverd ser 220 (45 no obesos e 175 no ndo

obesos).

Figura 3 — Sugestao de texto para descrigdo do calculo de tamanho de amostra para testar a diferenga de médias entre
dois grupos independentes.

Figura 4 — Grafico para diferentes cenarios no calculo de tamanho de amostra para comparagdo de médias de dois
grupos independentes.
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Figura 5 — Tabela para diferentes cenarios no calculo de tamanho de amostra para comparagcado de médias de dois

grupos independentes.

Calculo de tamanho de amostra para estimar a
diferenca de médias

Na aba “ESTIMAR”, do menu de comparacéao
de dois grupos independentes, é possivel realizar
o calculo do tamanho da amostra necessario para,
como o nome da aba ja diz, estimar a diferencga entre
as médias de dois grupos. Como pode ser verificado
na Figura 6, outros campos séo solicitados e uma
das diferengas em relagéo a aba “TESTAR” é o
campo “Margem de erro ou semi-amplitude” que,
por definicao, representa a metade da largura total
do intervalo de confianga. Ou seja, quanto menor
seu valor maior sera a precisdo da estimativa,

porém o tamanho de amostra necessario também
sera maior.

Agora, suponha que o pesquisador deseje calcular
o tamanho de amostra necessario para que o intervalo
de confianga da diferenga entre as médias tenha no
maximo 4 mmHg de amplitude, ou seja, margem de
erro igual a 2 mmHg, valor arbitrario atribuido pelo
pesquisador. Assim, apds descrever o nome e a
unidade de medida do desfecho em estudo, digita-se
no campo “Margem de erro ou semi-amplitude” o valor 2
e em “desvio padrao esperado” o valor 11, referenciado
no exemplo anterior. O resultado do calculo e o texto
de descricdo estao apresentados na Figura 7.

Figura 6 — Aba ESTIMAR para diferenga de médias entre dois grupos independentes.

http://seer.ufrgs.br/hcpa
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Figura 7 — Sugestao de texto para descrigao do célculo de tamanho de amostra para estimar a média da diferenca entre

dois grupos independentes.

Este exemplo de como utilizar o PSS Health
para calcular o tamanho de amostra para estimar
a diferenca entre duas médias também pode ser
visualizado no video “PSS para comparagao de
médias em grupos independentes”.

Para comparacao de duas médias dependentes

Nesta se¢édo vamos abordar estudos que avaliam
dois grupos que sejam emparelhados por algum
aspecto (por exemplo: méo direita e esquerda, irmaos

gémeos) ou até mesmo um grupo Unico que seja
avaliado em dois momentos (por exemplo: um grupo
de pacientes que seréo avaliados antes e depois de
um procedimento). Nesses casos, € recomendada
a utilizacdo de testes para dados dependentes ou
emparelhados. Aqui, a hipétese nula é de que a
média das diferengas entre os pares é igual a zero. As
informagdes necessarias para o calculo de tamanho
de amostra nesta situagao, assim como a fonte de
obtencdo encontram-se no Quadro 2.

Quadro 2 — Informagdes necessarias para o calculo de tamanho de amostra para comparagdo de duas médias

emparelhadas ou dependentes e a fonte de obtengéo.

Informacgéao

Fonte

Literatura Pesquisador

Informagb6es sobre a variavel em estudo

Média das diferencgas a ser detectada (ou esperada)

Desvio padrao da diferenga

Informag6es sobre a amostragem e o teste de hipétese

Nivel de significancia

Poder

Perdas/recusa

Tipo de Teste de acordo com hipétese alternativa

ANENENIEN

Para exemplificar, suponha uma pesquisa em que
se deseja verificar se a pressao arterial sistolica de
24 horas, medida pela monitorizagdo ambulatorial da
pressao arterial (MAPA), se altera apds a realizagéo
de exercicio aerdbico em intensidade moderada
(carga de 60% de sua capacidade maxima) em
pacientes hipertensos. Para exemplificar, serédo
extraidas informacdes do estudo de Moreira et al.".

Para o calculo do tamanho desta amostra, sera
utilizada a opgéo “Dois Grupos Dependentes” do
menu “Médias”, ilustrado na Figura 1, aba “TESTAR”
(Figura 8).

204 Clin Biomed Res 2022;42(2)

Primeiramente informaremos os parametros
esperados para a variavel em estudo. No campo
“média das diferencgas a ser detectada” deve ser
informada a média das diferencas entre as medidas
inicial e final que se deseja encontrar. Recomenda-
se que essa diferenga tenha relevancia clinica. No
exemplo em questao, sera utilizada a diferenga de
5 mmHg. A seguir, deve ser informado o desvio
padrao das diferencas entre os momentos. Caso a
informacgao ndo seja fornecida pelo artigo e apenas
o desvio padrao de cada momento é apresentado,
é possivel calcular o desvio padrao da diferenca

http://seer.ufrgs.br/hcpa
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clicando em “OBTER O DESVIO PADRAO DA
DIFERENCA ENTRE GRUPOS PAREADOS”. Neste
caso, também é necessario informar a correlacao
esperada entre os valores inicial e final, que, para
0 exemplo em questéo, sera utilizado como sendo
de 0,5, por ser um valor intermediario entre zero e
um. Cabe ressaltar que, quanto menor for o valor
da correlagao, maior sera o tamanho da amostra,
e vice-versa. O pesquisador pode utilizar diferentes
valores de correlagdo e escolher aquele que produz
um tamanho de amostra factivel, sendo que esta
escolha deve constar nas publicagbes onde for
relatado o calculo do tamanho da amostra. Corre-se
o risco da correlagao ser menor do que a escolhida
e, neste caso, haver perda de poder ou aumento
do nivel de significancia. Os valores de desvio
padrado, necessarios para o calculo, podem ser
encontrados na tabela 3 do referido artigo: 13,3

mmHg no momento basal e 12,9 mmHg apds o
exercicio. Assim, o desvio padréo da diferenga
entre os momentos sera de 13,1 mmHg.

Os préximos campos a serem preenchidos séo
referentes ao teste de hipotese em questdo. Assim
como no exemplo para comparagao de duas médias
independentes, sera considerado 5% de significancia
e 80% de poder para um teste bilateral.

Por fim, também ha a opcgao de incluir um
percentual previsto para perdas ou recusas durante
a pesquisa. Neste exemplo usamos a previsao de
10% de perdas/recusas, assim o tamanho final da
amostra sera ajustado de 56 pares para 63, a fim
de contemplar este percentual. A Figura 8 ilustra o
calculo para este exemplo.

Este exemplo também pode ser visualizado no
video “PSS para comparagéo de médias em grupos
dependentes”'?.

Figura 8 — Janela do PSS Health com os campos a serem preenchidos ao ser solicitado o calculo de tamanho de amostra

para comparacao de duas médias dependentes.

Para comparacgéo de dois grupos independentes
com duas medidas repetidas (deltas)

Outro tipo de estudo da area da saliide acompanha
grupos independentes de sujeitos em mais de um
momento no tempo. Por exemplo, na avaliagdo basal
e apos tratamento em um grupo de homens e outro

http://seer.ufrgs.br/hcpa

de mulheres, o objetivo podera ser a comparagéo
da variagdo média da variavel de interesse, isto é,
da diferenga entre a medida apés o tratamento e
a medida basal, entre os homens e as mulheres.
Assim, o calculo do tamanho da amostra deve ser
realizado considerando a variavel diferenga entre
as duas avaliagdes, usualmente conhecida como
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delta (A). Em termos de um teste de hipétese bilateral,
a hipotese nula é de que a média do A dos dois
grupos sdo iguais e a hipotese alternativa é de que
elas sejam diferentes.

O calculo de tamanho da amostra sera muito
similar ao exemplo anterior, pois, em suma, também
haverd uma média para cada grupo. Porém, neste
caso, devemos considerar a correlagdo existente
entre a primeira e a segunda avaliagdo. Além disso,
as informacgdes sobre a diferenca a ser detectada
(esperada) devem ser pensadas em termos de A e,
assim como visto no exemplo anterior, ter relevancia

clinica. Geralmente estao disponiveis na literatura,
em artigos que tenham evidenciado uma diferenga
em grupos semelhantes aos que se deseja estudar,
mas também podem ser definidos pelo pesquisador.

Logo, para o ent&o célculo de tamanho de amostra
para comparar a média do delta (A) de uma variavel
quantitativa medida em dois momentos entre dois grupos
independentes, a ferramenta PSS Health apresenta
aopcao “Delta de dois grupos independentes”, ainda
no menu Médias, que também pode ser visualizado
na Figura 1. O Quadro 3 apresenta as informagdes
necessarias para este calculo.

Quadro 3 — Informagdes necessarias para o calculo de tamanho de amostra para comparagéo de médias de dois deltas

de grupos independentes e respectiva fonte de obtengao.

Fonte
Informacao
Literatura Pesquisador
Informacgdes sobre a variavel em estudo
Diferenca esperada/desejada entre os deltas OU mudanga média (delta) de Y v v
ao longo do tempo do grupo
Desvio padréo de Y no inicio do estudo v
Desvio padrao de Y no final do estudo v
Correlagédo das medidas de Y (entre inicio e final) OU desvio padrao da v v
diferenga de Y
Informagdes sobre a amostragem e o teste de hipotese
Balanceamento v
Poder v
Nivel de significancia v
Perdas/recusas v

Assim, diferente do exemplo anterior, cujo objetivo
era comparar médias de dois grupos independentes,
agora o objetivo € comparar as diferengas ocorridas
em dois momentos (A) de dois grupos independentes.
Para exemplificar, sera realizado o calculo de tamanho
de amostra minimo necessario para detectar uma
diferenga, clinicamente relevante, na variacdo da
presséao arterial sistolica (PAS) avaliada antes e apds
exercicios fisicos, entre dois grupos de pacientes
hipertensos que receberio diferentes cargas de
exercicios (G1 e G2). Considere as informagbes
apresentadas na tabela 2 do artigo de Moreira etal.™,
em que a média inicial da PAS no grupo G1 foi de 137,2
(DP = 14,9 mmHg) e do G2 foi de 144,4 (DP = 13,3
mmHg) e a média final do G1 foi de 135,2 (DP = 12,7
mmHg) e do G2 foi de 138,6 (DP = 12,9 mmHg).

Conforme ilustrado no quadro a esquerda da
Figura 9, a primeira informagéo solicitada pela
ferramenta é se serao utilizados os valores dos deltas
de cada grupo para o calculo. Deve-se assinalar a
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opcado se a informacgdo a ser inserida for a média
dos deltas de cada grupo ou manter desmarcada
para informar apenas a diferenga esperada/desejada
entre os deltas. Como no exemplo em questao nao
é informado o valor do delta das medigdes, e sim as
médias e desvios observados em cada momento,
utilizaremos uma diferenca esperada de 5 mmHg,
pois é o valor que os proprios autores do trabalho
utilizaram como sendo uma diferenca clinicamente
relevante. Seguindo, a ferramenta solicita o desvio
padrdo esperado no inicio e no final do estudo.
Caso este valor ndo esteja disponivel na literatura,
& possivel calcula-lo a partir da combinagao de dois
desvios padrao. Para tanto, na propria ferramenta,
utiliza-se a opgao “DESVIO PADRAO COMBINADO”
no menu “OUTRAS FERRAMENTAS”, assinalando a
opcao “ENTRAR COM OS VALORES DO DESVIO
PADRAQ’. Os valores resultantes para o exemplo
utilizado foram 14,1 (pré) e 12,8 (pos).

http://seer.ufrgs.br/hcpa
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Outra informagao necessaria para o calculo
€ a correlagado entre as medidas pré e pos.
Quando nao houver referéncia na literatura sobre
este valor, deve-se usar a estratégia descrita
para a comparagdo de médias de dois grupos
dependentes. E possivel calcular a correlagéo
se as informacodes dos desvios padrao pré, pos e

do delta intra-grupo estiverem disponiveis. Neste
exemplo, utilizaremos novamente o valor de 0,5.
Na Figura 9, observa-se os pardmetros utilizados
e o resultado encontrado, e no video “PSS para
comparacéo de médias de grupos com 2 medidas
repetidas através do delta”'®, a demonstragéo do
exemplo apresentado.

Figura 9 — Comparagao da mudanga média ao longo do tempo de grupos independentes.

Para comparacéao de dois grupos independentes
com duas ou mais medidas repetidas

Diferente do exemplo anterior em que se tinha
apenas dois momentos, portanto, era possivel o
calculo do delta, muitas vezes, o objetivo do estudo
envolve comparar o comportamento de uma variavel
ao longo de diversos momentos entre dois grupos
independentes. Por exemplo, um ensaio clinico com
dois grupos, intervengéo e controle, onde se quer
avaliar se a variavel que mede o efeito da intervengao
se comporta da mesma forma que no grupo controle
em dois ou mais momentos de avaliagdo. Um dos

http://seer.ufrgs.br/hcpa

métodos estatisticos que atende a este objetivo, dentre
outros, é o modelo misto no contexto de medidas
repetidas™ no tempo para testar os efeitos principais
dos fatores grupo e tempo, e o efeito da interagéo entre
eles. A ferramenta realiza o calculo do tamanho de
amostra baseada em um modelo misto onde o tempo
é tratado como um fator (a variavel tempo é assumida
como categorica) e, entdo, faz-se necessario definir
a diferenga média minima a ser detectada entre os
dois grupos independentes no ultimo momento da
coleta de dados. Para a realizagdo deste calculo,
as informacdes necessarias constam no Quadro 4.

Clin Biomed Res 2022;42(2) 207



Hirakata et al.

Quadro 4 — Informagdes necessérias para o calculo de tamanho de amostra para comparagéo de 2 ou mais medidas

repetidas entre dois grupos independentes.

Informacgao

Fonte
Literatura |

Pesquisador

Informagoes sobre a variavel em estudo

Numero de momentos a serem avaliados

média do tratamento — média do grupo controle

Diferenca do Y a ser detectada no ultimo tempo de avaliagao:

Desvio padrédo esperado de Y no grupo tratamento

Desvio padrédo esperado de Y no grupo controle

Tipo de matriz de correlagao e parametros

Retencao esperada em cada momento e em cada grupo

LIS
<|a

Informagoes sobre a amostragem e o teste de hipotese

Balanceamento

Poder

Nivel de significancia

Perdas/recusas

EYRNIENEN

Suponha que se deseje realizar uma pesquisa
para comparar o comportamento da presséo arterial
sistdlica durante 12 meses, com avaliagdo basal em
3, 6,9 e 12 meses, em pacientes com diabetes que
utilizam uma determinada medicagao adicional a
metformina (grupo A) comparada com um grupo de
pacientes que utiliza apenas metformina (grupo B).
Para exemplificar, serdo utilizadas as informacgodes
retiradas do artigo de Derosa et al.".

Para o célculo do tamanho desta amostra, sera
utilizada a opgao “Medidas repetidas” do menu
“Médias”, ilustrado na Figura 1, aba “TESTAR”.
Na janela aberta, 0 nUmero de momentos a serem
avaliados é definido pelo pesquisador de acordo
com a necessidade, incluindo a medida basal, para
o exemplo sera digitado 5 (tempos basal, 3, 6,9 e
12 meses). A seguir, deve-se informar a diferenca
média minima na pressao arterial sistélica entre os
grupos que se deseja encontrar no ultimo momento
de avaliagéo, lembrando que a mesma deve ter
relevancia clinica. Assim como anteriormente, sera
considerada uma diferenga de 5 mmHg aos 12 meses
de avaliagdo. Os desvios padrao esperados dos
grupos A e B serado obtidos dos momentos basais
de coleta (por serem os maiores encontrados em
todo o periodo estudado, retirados da tabela 3 do
artigo de Derosa', lembrando que quanto maior a
variabilidade, maior o tamanho da amostra), cujos
valores sédo 7,4 e 6,1 mmHg. Quando um deles ndo
for encontrado (ou o desvio padrao da intervengéo ou
do controle) pode se usar o desvio padrao encontrado
nos dois campos.
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Assim como na comparagdo de dois grupos
avaliados em dois momentos, as medidas do
mesmo sujeito sdo correlacionadas, logo, faz-se
necessario informar as correlagbes entre estas
medidas. Isto é feito através de uma matriz de
correlagdes entre os momentos, a qual vai indicar
0 quanto o pesquisador espera que a medida do
momento 1 esteja correlacionada com as medidas
dos momentos 2, 3, 4 e 5, assim como a medida
do momento 2 com as medidas dos momentos 3, 4
e 5, e assim sucessivamente. A ferramenta oferece
trés alternativas para as estruturas de correlagao:

- Componente permutavel: a correlagdo entre
as medidas € sempre a mesma em todos os
momentos;

- AR(1) — Auto-Regressiva de 12 Ordem: a
correlacéo entre medidas de momentos adjacentes
é mais forte e vai enfraquecendo de acordo com
o0 aumento da distancia entre as mesmas;

- Nao estruturada: as correlagdes entre as
medidas de diferentes momentos podem assumir
qualquer valor.

Esta ndo é uma informagéao que esteja disponivel
nos artigos em geral, portanto, sugere-se fazer o
calculo utilizando Componente permutavel com 0,5
em cada grupo.

Na informag&o sobre a retencéo esperada, deve ser
incluido o percentual de pacientes que se espera
que continuem no estudo em todos os momentos de
avaliacao. Esta informag&o deve ser pensada com cautela
pelo pesquisador, e depende de varias condigbes da
pesquisa (adesao/vinculo, gravidade). Por exemplo,

http://seer.ufrgs.br/hcpa
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se os pacientes forem muito graves em sua linha de
base, isto pode gerar um grupo com muita mortalidade,
a retengao diminuira ao longo do tempo. No exemplo, sera
considerada a retengao obtida no artigo de referéncia,
que foram de 97,7% (84/86), 97,7%, 96,5% (83/86) e
94,2% (81/86) no Grupo A, e 98,8% (84/85), 97,6%
(83/85), 96,5% (82/85) e 96,5% no Grupo B. As demais
informagdes (balanceamento, nivel de significancia e
poder) podem seguir as mesmas instrugdes dos modelos
prévios. Este exemplo esta ilustrado no video “PSS para
Comparagéo de Médias em grupos independentes com
2 ou mais medidas repetidas™®.

CONSIDERAGOES FINAIS

O PSS Health é uma ferramenta estatistica,
voltada aos pesquisadores da area da saude, de facil

REFERENCIAS

1. Borges RB, Mancuso ACB, Camey
SA, Leotti VB, Hirakata VN, Azambuja
GS, et al. Power and Sample Size for
Health Researchers: uma ferramenta
para calculo de tamanho amostral e
poder do teste voltado a pesquisadores
da area da saude. Clin Biomed Res
[Internet]. 2020 [citado 21 de maio de
2021];40(4). Disponivel em: https://
seer.ufrgs.br/hcpalarticle/view/109542

2. R Core Team. R: A Language and

Environment for Statistical Computing 7. Castro SMde J, Branco AC, Camey 13
SA, Leotti VB, Hirakata VN, Borges

RB. PSS Health : como calcular

tamanho de amostra para estimar

média, proporgdo e correlagéo. Clin
Biomed Res [Internet]. 5 de outubro

de 2021 [citado 3 de novembro de
2021];41(3). Disponivel em: https:// 14
seer.ufrgs.br/hcpal/article/view/112466

[Internet]. Vienna, Austria: R Foundation
for Statistical Computing; 2020.
Disponivel em: https://www.R-project.org/

3. Borges R, Azambuja G, Mancuso A,
Leotti V, Hirakata V, Camey S, et al.
PSS.Health: Power and Sample Size
for Health Researchers [Internet].

2020 [citado 13 de novembro de 8. Garcia FD, Terra AF, Queiroz AM,
Correia CA, Ramos PS, Ferreira
QT, et al. Evaluation of risk factors

2020]. Disponivel em: https://CRAN.R-
project.org/package=PSS.Health

6. Castro SMde J, Mancuso ACB,
Leotti VB, Hirakata VN, Camey
SA. Bioestatistica e Epidemiologia:
Perguntas que vocé sempre quis fazer, 12, PSS para Comparacso de Médias
mas nunca teve coragem. Clin Biomed
Res Vol 39 No 3 2019 [Internet]. 2019;
Disponivel em: https://seer.ufrgs.br/
hcpa/article/view/96394

acesso e utilizagdo, 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 hipétese. No entanto, uma questéo importante a ser
definida no inicio do planejamento de um estudo, antes
da realizagao do calculo para tamanho amostral, € o
seu objetivo principal. Ele sera a questao norteadora
ndo apenas para o delineamento e a metodologia,
mas também para a analise estatistica a ser empregada
e, consequentemente, o tipo de calculo amostral a ser
realizado. Como pode ser observado nos exemplos
apresentados, uma pequena mudanca no objetivo ou
no delineamento influencia diretamente no calculo do
tamanho amostral, mesmo se o desfecho permanecer
0 mesmo. Assim, ressalta-se a importancia da correta
realizagao do calculo, sendo aconselhavel uma
consultoria estatistica no caso de duvidas.

[Internet]. ARTMED; 2008. Disponivel  11. Moreira WD, Fuchs FD, Ribeiro JP,
em: http://books.google.com.br/
books?id=bshuPgAACAAJ

Appel LJ. The Effects of Two Aerobic
Training Intensities on Ambulatory
Blood Pressure in Hypertensive
Patients. J Clin Epidemiol. julho de
1999;52(7):637-42.

em grupos dependentes [Internet].
[citado 4 de novembro de 2021]. (PSS
Health). Disponivel em: https://www.
youtube.com/watch?v=mp8gbyUSqV0

. PSS para Comparagéo de Médias em
grupos independentes com 2 medidas
repetidas através do delta [Internet].
[citado 4 de novembro de 2021]. (PSS
Health). Disponivel em: https://www.
youtube.com/watch?v=c7zzQxgeaS4

. Brown H, Prescott R. Applied Mixed
Models in Medicine [Internet].
Wiley; 2014. (Statistics in Practice).
Disponivel em: https://books.google.
com.br/books?id=IrPbBQAAQBAJ

associated with increased blood

4. Hirakata VN, Mancuso ACB, Castro
SM de J. Teste de Hipdteses:
Perguntas que vocé sempre quis
fazer, mas nunca teve coragem. Clin
Biomed Res [Internet]. 20 de agosto
de 2019 [citado 29 de outubro de
2020];39(2). Disponivel em: https://
seer.ufrgs.br/hcpa/article/view/93649

10. PSS para Comparacao de Médias
em grupos independentes [Internet].
[citado 4 de novembro de 2021]. (PSS
Health). Disponivel em: https://www.
youtube.com/watch?v=LpwvwqjPkJk

5. Hulley SB, Browner WS, Cummings
SR, Grady D, Newman TB.
Delineando a pesquisa clinica:
uma abordagem epidemiologica

http://seer.ufrgs.br/hcpa

pressure in children. J Pediatr (Rio J).
15 de janeiro de 2004;80(1):29-34.

9. Lindenau JD-R, Guimaraes LSP.
Calculando o tamanho de efeito no
SPSS. 2012 [Internet]. 2012;32.
Disponivel em: http://seer.ufrgs.br/
hcpalarticle/view/33160

15. Derosa G, Cicero AFG, Franzetti IG,
Querci F, Carbone A, Ciccarelli L, et al.
Effects of exenatide and metformin in
combination on some adipocytokine
levels: a comparison with metformin
monotherapy. Can J Physiol Pharmacol.
setembro de 2013;91(9):724-32.

16. PSS para Comparagéo de Médias em
grupos independentes com 2 ou mais
medidas repetidas [Internet]. [citado 4
de novembro de 2021]. (PSS Health).
Disponivel em: https://www.youtube.
com/watch?v=0ErZbk_cpWY

Recebido: 23 dez, 2021
Aceito: 21 mar, 2022

Clin Biomed Res 2022;42(2) 209



	_Hlk26516971
	_fq5q0cwvfkcq
	_rn2fibp0k8tu
	_mipwlik1hpvb
	_wygddhrnod8n
	_ezyzaog5p9ho
	_xiqi5rbl7m68
	_t10uj18w30s0
	_dge5cfb4ornk

