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PSS HEALTH: COMO CALCULAR TAMANHO DE AMOSTRA
PARA TESTAR RELACOES DE VARIAVEIS COM UM
DESFECHO BINARIO

PSS HEALTH: HOW TO CALCULATE THE SAMPLE SIZE TO

TEST VARIABLES RELATIONSHIPS WITH A BINARY OUTCOME

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

RESUMO

Dando continuidade a série de artigos que pretendem orientar o usuario na utilizagdo da
ferramenta PSS Health para o planejamento de uma pesquisa, esta edi¢cdo apresenta
um passo a passo de como realizar o calculo para tamanho de amostra e de quais
informacdes sao necessarias para testar relagbes estatisticas entre variaveis e um
desfecho binario: comparagéo de proporgdes entre grupos independentes (dois ou
mais), comparacgao de duas proporg¢des dependentes e regressao logistica. Todos os
exemplos também s&o ilustrados e disponibilizados em videos no canal da Unidade
de Bioestatistica.

Palavras-chave: Tamanho de amostra; proporgbes; desfechos binarios

ABSTRACT

Following the series of articles that aim to guide the user in using the PSS Health
tool for planning research, this issue presents a step-by-step guide on how to
perform the sample size calculation and what information is needed to test statistical
relationships between variables and a binary outcome: comparison of proportions
between independent groups (two or more), comparison of two dependent proportions,
and logistic regression. All examples are also illustrated and available in videos on
the Biostatistics Unit’s channel.

Keywords: Sample size; proportions; binary outcomes

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
testar relagdes estatisticas entre variaveis e um desfecho binario. Serao
abordadas situagdes onde o desfecho sera relacionado com variaveis
categoricas de duas e trés categorias, e uma variavel quantitativa. A partir
de exemplos, sera detalhado quais sao as informagdes necessarias para
cada situagao, onde ou como obté-las e 0 passo a passo da realizagéo do
calculo na ferramenta, também ilustrado e disponibilizado em video-aulas.
Cabe salientar que existem outras situagdes de calculos de tamanhos de
amostra para analise de desfechos binarios que ndo serdo abordadas
no presente artigo, tais como para ensaios clinicos randomizados de
equivaléncia, ndo-inferioridade e superioridade.

Em artigos anteriores ja foi apresentado como utilizar o PSS Health
no planejamento de uma pesquisa quando o objetivo principal do estudo
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€ estimar a média, a proporgcdo ou o coeficiente
de correlacdo? ou a comparagao de médias entre
dois grupos independentes ou dependentes?.
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 enderecgo: hcpa-
unidade-bioestatistica.shinyapps.io/PSS_Health.
Neste artigo foi utilizada a verséo online do aplicativo
(acessada em agosto de 2022) e a versdo 0.5.1 do
pacote PSS.Health.

COMPARAGAO DE PROPORGOES ENTRE
GRUPOS INDEPENDENTES

Frequentemente, na area da saude, o objetivo
principal da pesquisa é testar a relacao entre fatores
e um desfecho binario, que é uma variavel que
identifica apenas duas categorias, tais como: doente
ou nao doente; 6bito ou ndo dbito; com complicagéao
cirargica ou sem complicagao. Neste tipo de desfecho,
o resumo estatistico mais utilizado é a proporgéao
dentre as unidades estudadas que possuem uma
categoria de interesse do pesquisador. Como
exemplo, podemos citar a propor¢ao de ébitos dentre
os pacientes estudados na amostra.

Quando o fator a ser relacionado com este
desfecho binario € também uma variavel categodrica,
medimos essa propor¢do em cada categoria,
que sao grupos independentes de observagdes.
Neste caso, a analise estatistica adequada sera
realizada através de uma tabela de contingéncia,
e os testes estatisticos mais comumente utilizados
serao os testes qui-quadrado ou exato de Fisher.
Estes testes também s&o conhecidos como testes de
associacao entre variaveis categéricas. Por exemplo,
Bianchi et al.® avaliaram, através de inquérito
soroldgico, a prevaléncia de infec¢cao por SARS-
CoV-2 e fatores associados em pessoas privadas
de liberdade no estado do Espirito Santo, Brasil.
Uma das associagdes verificadas foi entre regime
(fechado ou semi-aberto) e o desfecho resultado
do teste soroldgico (positivo ou negativo). Nesse
caso, o teste qui-quadrado realizado compara a
proporgdo de resultado positivo entre individuos
do regime fechado com a proporg¢ao de resultado
positivo entre individuos do regime semi-aberto.
O fator regime define grupos independentes de
individuos, pois um individuo, no momento da
coleta dos dados, pode pertencer a apenas uma
das categorias.

Nesse artigo serdo apresentados dois exemplos
de calculo de tamanho de amostra para grupos
independentes: um onde o fator de interesse define
apenas dois grupos independentes (Exemplo 1) e outro
onde sao trés grupos independentes (Exemplo 2).

http://seer.ufrgs.br/hcpa

COMPARAGAO DE PROPORGOES DE DOIS
GRUPOS DEPENDENTES

Quando o fator de interesse, ao invés de definir
grupos independentes de observagdes, define apenas
condi¢oes diferentes de observacdo do desfecho
nos mesmos individuos, teremos a situagao de
grupos dependentes. Tais condi¢des podem ser,
por exemplo, observagcdes antes ou apds uma
intervengdo, ou ainda, observagdes feitas pelo
avaliador A ou pelo avaliador B, etc.

Por exemplo, Cardoso et al.” compararam as
prevaléncias de esteatose hepatica em 45 pacientes
antes e apds a realizagéo de cirurgia bariatrica. Para
tal comparacéo, uma das ferramentas de analise é
o teste de McNemar, que compara duas proporgoes
dependentes (Exemplo 3).

REGRESSAO LOGISTICA

Aregressao logistica € uma técnica mais geral para
analise de desfechos binarios, permitindo verificar a
influéncia de uma variavel independente (categérica
ou quantitativa) no desfecho de interesse, através da
estimativa da razado de chances (RC). Por exemplo,
Polat et al.® tinham como objetivo explorar a possivel
relacdo entre dano cardiaco em pacientes com
pneumonia por COVID-19 e os achados de strain
do ventriculo direito no eletrocardiograma (ECG).
Varios fatores foram avaliados, tanto quantitativos
quanto categoricos, via regressao logistica.

A comparacédo de proporgdes de grupos
independentes, como no Exemplo 1, também pode
ser realizada via regressao logistica, mas neste
artigo trataremos apenas do caso em que a variavel
independente é do tipo quantitativa (Exemplo 4),
pois o tamanho da amostra é o mesmo sem aplicar
a corregao de continuidade.

USO DO PSS HEALTH PARA CALCULAR O
TAMANHO DE AMOSTRA

Exemplo 1: comparagao de proporgées de
dois grupos independentes

Em Borges et al." foi apresentado um exemplo
de como calcular o tamanho amostral para a
comparagao de proporgdes de cura entre duas
drogas. O leitor pode consultar o passo a passo para
o uso do PSS Health no referido trabalho, ou assistir
0 video disponibilizado no video “PSS Health para
comparagao de duas propor¢des independentes™.

Exemplo 2: comparag¢ao de proporgoes de trés
grupos independentes

Bianchi et al.® estimaram, através de inquérito
sorologico, as prevaléncias de infecgdo por SARS-
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CoV-2 por nivel de escolaridade em pessoas privadas
de liberdade no estado do Espirito Santo, Brasil.
Foram avaliadas 544, 265 e 14 pessoas dos ensinos
fundamental, médio e superior, respectivamente.
Destes, 164 (30,1%), 89 (33,6%) e 6 (42,9%)
apresentaram teste sorolégico positivo para SARS-
CoV-2, respectivamente. Os autores ndo observaram
diferencgas significativas nas prevaléncias entre os
niveis de escolaridade (p = 0,612). Usando esses
dados é possivel avaliar qual seria 0 tamanho amostral
necessario para detectar como estatisticamente
significativa a diferenca entre pelo menos duas
dessas prevaléncias, com nivel de significancia e
poder fixados nos valores desejados.

Apds acessar o PSS Health, no menu superior,
deve-se clicar em “QUI-QUADRADO" e posteriormente
preencher as informagdes solicitadas tais como
na Figura 1. Por padrao, o aplicativo abre na aba

Boas vindas! Médias -

Proporgbes ~

“TESTAR”, que informara o tamanho de amostra
necessario para proceder ao teste Qui-quadrado
com tamanho de efeito, nivel de significancia e
poder fixos, que é o caso do exemplo apresentado.
A aba “PODER” pode ser utilizada para calcular o
poder do teste qui-quadrado fixando-se o tamanho
amostral, além do tamanho de efeito e do nivel
de significancia. Observe que, além da descrigdo
das variaveis de interesse, selecionou-se que a
informacao de entrada sera a tabela de contingéncia
com valores absolutos e que ela tera trés linhas
(referentes aos trés niveis de escolaridade) e duas
colunas (referentes aos possiveis resultados do
teste soroldgico). Neste exemplo, um nivel de 5%
de significancia esta sendo adotado, bem como 80%
de poder e aumento de 10% no tamanho amostral
devido a perdas ou recusas. Esses valores sao
escolhidos pelo pesquisador.

Comelacao Regressdo

Qui-quadrado

Teste de associagao para variaveis qualitativas

Essa técnica & utilizada quando se deseja descobrir se existe associacdo entre duas varidveis qualitativas

Testar Poder

Descreva o nome das varidveis que deseja associar (2]

escolaridade e resultado do teste soroldgico

Qual é informagéo de entrada?

Tabela de contingéncia com valores absolutos

Nimero de linhas da tabela de contingéncia

3

Nimero de colunas da tabela de contingéncia

2

ATENCAO! Edite a tabela de contingéncia no painel principal ao lado. As tabelas séo editiveis,

basta clicar duas vezes sobre a célula —>

Poder (%)
&0

Nivel de significancia (%)

5

Perdas/ Recusas (%)

an
LL4

Figura 1: Informac¢des de entrada para o teste Qui-Quadrado.
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Apos esta etapa, é possivel editar os valores
das frequéncias da tabela de contingéncia clicando
em cada casela e editando, por fim obtendo o
que aparece na Figura 2. Note que esta sendo
considerado que “Cat X1”, “Cat X2” e “Cat X3” se
referem aos niveis de escolaridade Fundamental,
Médio e Superior, respectivamente, e que “Cat

Tabela de contingéncia editavel (valores absolutos):

Y1” e “Cat Y2” se referem aos resultados positivo
e negativo no teste sorolégico, respectivamente.
Estas frequéncias foram retiradas do artigo de
Bianchi et al.®. Abaixo desta tabela, o resultado
do tamanho amostral calculado aparecera, tal
como na Figura 3.

Cat Y1 CatY2
Cat X1 164 380
Cat X2 89 176
Cat X3 6 8

Figura 2: Tabela de contingéncia de valores absolutos com informagdes completas.

Tamanho amostral calculado: 4362

Sugestdo de texto:

Foi calculado um tamanho de amostra de 4362 sujeitos para testar se existe associagdo entre escolaridade e resultado do teste sorologico (com o
acréscimo de 10% para possiveis perdas e recusas este nimero deve ser 4847). O calculo considerou um poder de 80%, nivel de significancia de 5% e
tamanho de efeito w de Cohen igual a 0.047 e 2 graus de liberdade conforme obtido em Fulano (1900) OU escolha do pesquisador. Este calculo foi realizado

por meio da ferramenta PSS Health vers&o on-line (citagdo abaixo).

Figura 3: Resultado do calculo do tamanho amostral para o teste Qui-Quadrado.

O tamanho de efeito w, que aparece Figura 3,
foi proposto por Cohen' e é calculado pela raiz
quadrada da razao entre o valor da estatistica qui-
quadrado e o tamanho de amostra total. O PSS
Health permite, nas informagdes de entrada,
informar diretamente este tamanho de efeito,
mas infelizmente é dificil obter o valor da estatistica
qui-quadrado pois a maioria dos artigos reporta
apenas o valor-p. Porisso, o PSS Health também
permite entrar com a tabela de contingéncia com
valores absolutos ou proporgdes, a partir da qual
a estatistica qui-quadrado e o tamanho de efeito
w podem ser calculados. Para o exemplo anterior,
a tabela de proporgdes seria obtida dividindo-se
as frequéncias informadas na Figura 2 por 823,
o total de participantes da pesquisa, e multiplicando

http://seer.ufrgs.br/hcpa

por 100 para obter os percentuais. Se nao for
possivel obter o tamanho de efeito da literatura,
ele também pode ser escolhido pelo pesquisador,
a partir de sua experiéncia. Cohen® estabeleceu
que valores de w préximos a 0,10; 0,30 e 0,50
sao considerados efeitos pequenos, médios e
grandes, respectivamente.

Assim como mostrado em Borges et al.’, o PSS
Health permite avaliar cenarios alternativos mudando
informagdes utilizadas, como o tamanho de efeito e
o poder. Um grafico é apresentado bem como uma
tabela que pode ser salva fazendo-se download
(Figura 4). Percebe-se que, com o aumento do
poder, o tamanho da amostra aumenta e, com o
aumento do tamanho de efeito, o tamanho da
amostra diminui.

Clin Biomed Res 2022;42(4) 415
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Construc¢ao de cenarios

Utilize os argumentos abaixo para construir diferentes cenarios. Demais informacfes serdo recuperadas do painel lateral

Defina a sequéncia de valores para a magnitude do efeito :
Minimo Méximo Intervalo @

0,045 0,845 01

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

80,90, 95

8000

5000+

4000+

Tamanho da amostra*

2000+

Poder (%)
—e— 80

—e— 950

== 95

0.045 0.145 0.245 0.345 0.445 0.545
Tamanho de efeito w de Cohen

0.845 L 0.745 0.84
sem considerar perdas/ recusas,

Tamanho de efeito w de Cohen Poder (%) Nivel de significancia (%) Graus de liberdade Tamanho da amostra n + perdas/ recusas Perdas/ Recusas (%)
0.045 30 5 2 4758 5287 10
0.145 80 5 2 458 510 10
0.245 a0 5 2 161 179 10
0.345 80 5 2 a1 90 10
Figura 4: Construcdo de cenarios para o teste Qui-Quadrado.
O video “PSS Health para comparacao de .
trés proporcdes independentes”!' demonstra o Depois
exemplo apresentado. . .
plo ap Antes  Sim Nio
Exemplo 3: comparagao de proporgoées de .
dois grupos dependentes Sim Pa b
Suponha que se deseja realizar um estudo para =
ponna q ) g Néo Pc P

comparar as prevaléncias de esteatose hepatica antes
€ apos arealizagao de cirurgia bariatrica usando os
dados de Cardoso et al.” para calculo do tamanho
amostral minimo necessario. Os autores observaram
que, dos 45 pacientes avaliados, 30 deles possuiam
o diagnostico de esteatose hepatica antes da cirurgia,
e destes, apenas 5 permaneceram com o diagndstico
apos a cirurgia. Por outro lado, dos 15 pacientes
sem o diagndstico de esteatose hepatica prévio a
cirurgia, todos permaneceram sem este diagnéstico
apos o procedimento.

Apos acessar o PSS Health, no menu superior,
clicar em “PROPORCOES” e apds em “DOIS
GRUPOS DEPENDENTES”. O cabegalho da pagina
mostra o tipo de tabela que precisa ser construida
para obtengao dos percentuais necessarios para o
calculo do tamanho amostral (Figura 5).

416 Clin Biomed Res 2022;42(4)

Figura 5: Estrutura da tabela de contingéncia necessaria
para o teste McNemar.

No exemplo de Cardoso et al.7, as linhas
“Sim” e “Nao” na coluna “Antes” sdo referentes,
respectivamente, a presenca e a auséncia de
esteatose hepatica antes da cirurgia bariatrica.
O mesmo raciocinio sera utilizado para as colunas
“Sim” e “Nao” em “Depois”. Por padréo, a aba ativada
sera a “TESTAR” (Figura 6), que permite calcular o
tamanho de amostra necessario para se atingir um
determinado poder desejado no teste McNemar,
como no caso do exemplo citado. A aba “PODER”
é util quando o interesse é calcular o poder obtido
para um tamanho amostral fixado.

http://seer.ufrgs.br/hcpa
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Hipoteses a serem testadas

H, : % comEHnopriesemnopos — % semEHnopréecomnopss

H, : % comEHnoprzesemnopos + % sem EHnopréecomnopos

Mudar nomes

% de com EH no pré e sem no pés (ph)

55,6

1

% de sem EH no pré e com no poés (pc)
0,0001

Poder (%)

-
80

Método utilizado para calcular o teste

Normal

Nivel de significdncia (%)
5

Perdas/ Recusas (%)

10

Figura 6: Informagdes de entrada para o teste McNemar.

Pode-se utilizar o botdo “MUDAR NOMES” do
PSS Health para identificar os percentuais p, e p,
dentro do contexto de interesse. Na Figura 6 pode-
se ver que p, foi descrito como “com EH no pre e
sem no pos” e p, como “sem EH no pré e com no
pos”. Neste exemplo, os percentuais p, e p, séo
calculados como:

30 - 5

b, = 100 x =100 x 22 - 55,6%
45

p =100 x > = 0%
° 45

Como a fungao do R utilizada pelo PSS Health
nao aceita percentuais exatamente iguais a zero,
pode-se colocar um numero muito préoximo a
zero, como 0,0001% utilizado na Figura 6. Neste
exemplo, um nivel de 5% de significAncia esta
sendo adotado, bem como 80% de poder, método

http://seer.ufrgs.br/hcpa

Normal e aumento de 10% no tamanho amostral
devido a perdas ou recusas.

Apds a entrada das informagoes, o resultado do
tamanho amostral calculado aparecera, tal como
na Figura 7. O texto sugerido pode ser editado para
melhor clareza. No exemplo, sugere-se o seguinte
texto final: “Foi calculado um tamanho de amostra
de 12 pares para testar se a proporgéo de pacientes
sem esteatose hepatica apds procedimento e com
este diagndstico prévio é diferente da proporgao de
pacientes com esteatose hepatica apds procedimento
e sem este diagndstico prévio (com o acréscimo de
10% para possiveis perdas e recusas este nimero
deve ser 14). O célculo, baseado no teste assintético,
considerou um poder de 80%, nivel de significancia de
5%, percentuais de 55,6% de pacientes sem esteatose
hepatica apds procedimento e com este diagndstico
prévio e 0% de pacientes com esteatose hepatica
apos procedimento e sem este diagnéstico prévio
(dados de Cardoso et al.”). Este calculo foi realizado
por meio da ferramenta PSS Health versdo online®”.

Clin Biomed Res 2022;42(4) 417
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Tamanho amostral calculado: 12 pares

Sugestdo de texto

Foi calculado um tamanho de amostra de 12 pares para testar se as propor¢des de com EH no pré e sem no pds e sem EH no pré e com no pds sdo diferentes (com o acréscimo de 10% para
possivels perdas e recusas esle nimero deve ser 14). O calculo, baseado no teste normal, considerou um poder de 80%, nivel de significancia de 5%, percentuais de 55.6% e 1e-04% de com EH no
pré e sem no pos e sem EH no pré e com no pas, respectivamente (dados de Fulano (1900)). Este calculo foi realizado por meio da ferramenta PSS Health versdo on-line (citacdo abaixo)

Figura 7: Resultado do calculo do tamanho amostral para o teste McNemar.

O video “PSS Health para comparacao de
duas proporgdes dependentes’’? demonstra o
exemplo apresentado.

Exemplo 4: regressao logistica

Considerando que Polat et al.? observaram uma
RC de 2,03 para a Procalcitonina (em ng/mL) como
fator preditor de dano cardiaco, que ocorreu em
51,1% dos pacientes com pneumonia por COVID,
a seguir, sera mostrado como obter através do PSS
Health qual o nUmero de pacientes necessario para
um estudo que deseja avaliar esta relagao.

Testar Poder Estimar

Hipoteses a serem testadas

No PSS Health, deve-se selecionar “REGRESSAQ’,
e apds isso, “LOGISTICA”. Como pode-se ver na
Figura 8, para o exemplo em especifico selecionou-
se o tipo de variavel independente “CONTINUA”.
Utilizando o botdo “MUDAR NOMES?”, colocou-se
que o desfecho é “Dano cardiaco” e que a variavel
preditora é “Procalcitonina”. Além dos dados retirados
de Polat et al.8, um nivel de 5% de significancia esta
sendo adotado, bem como 80% de poder e aumento
de 10% no tamanho amostral devido a perdas ou
recusas. O tamanho amostral resultante pode ser
observado na Figura 9.

Hy:RC=1vsH,: RC #1

Qual tipo de variavel independente?
(0) Binaria @ Continua

Mudar nomes

Razio de chance e
2.03

% de Dano cardiaco na média de Procalcitonina (=]
511

Poder (%) [ 7]
80

Nivel de significincia (%) e
5

Perdas/ Recusas (%) @

10

Figura 8: Informacdes de entrada para regresséo logistica.
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Tamanho amostral calculado: 63

Sugestdo de texto:

Foi calculado um tamanho de amostra de 63 sujeitos para testar se a raz8o de chances para desenvolver Dano cardiaco a cada acréscimo de uma unidade em Procalcitonina é diferente de 1 (com o
acréscimo de 10% para possiveis perdas e recusas este nimero deve ser 70). O calculo considerou um poder de 80%, nivel de significancia de 5%, percentual de Dano cardiaco na média de
Procalcitonina de 51.1% e razdo de chances esperada de 2.03 como & referida em Fulana (1900) OU escolha do pesquisador. Este calculo foi realizado por meio da ferramenta PSS Health versdo

0.5.1 (citacdo abaixo}

Figura 9: Resultado do calculo do tamanho amostral para a regresséao logistica.

O video “PSS Health para regressao logistica com
preditor quantitativo™® demonstra o exemplo apresentado.

CONSIDERAGOES FINAIS

O PSS Health € uma ferramenta estatistica,
voltada aos pesquisadores da area da saude, de facil
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 hipotese. No entanto, uma questao importante a ser
definida no inicio do planejamento de um estudo, antes

REFERENCIAS

da realizacao do calculo para tamanho amostral, € o
seu objetivo principal. Ele sera a questao norteadora
nao apenas para o delineamento e a metodologia,
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