S

SBTD

Sociedade Brasileira de
Treinamento e Desenvolvimento

SKU -050.018
Estudos clinicos: populagao e tamanho da amostra

Quando planejamos um estudo clinico temos como foco um medicamento (ou
procedimento, dispositivo, dieta, teste diagndstico) mas ndo apenas isso. Temos que ter em mente
a populacao alvo para a qual se destina esse medicamento.

Ao escrever o protocolo do estudo clinico, um dos aspectos mais criticos € definir quais
as caracteristicas dos pacientes que serdo estudados. Os resultados do estudo sé poderao ser
generalizados para pacientes que s&o similares a populagao em estudo.

A populagdo em estudo tem que ser um conjunto representativo da populagédo com a
doenga que se pretende tratar.

A definicdo dessa populagdo em um protocolo se da através dos critérios de elegibilidade,
que séo o conjunto de critérios de inclusdo e exclusdo que cada voluntario precisa atender para
entrar no estudo.

Por exemplo, faixa etaria, doenga e durag@o, comorbidades, tratamentos anteriores, e
obviamente, a concordancia em participar do estudo, o que é feito através da assinatura de termo
de consentimento.

Funcionam como uma check list. os participantes tém que apresentar todos os critérios de
inclusdo e nenhum dos critérios de excluséo.

A populagédo em estudo deve ser definida antecipadamente, e os critérios de elegibilidade
nao devem ter ambiguidades. O impacto que esses critérios terdo sobre o desenho do estudo, a
possibilidade de generalizag¢do e o recrutamento devem ser levados em conta.

N&o € tarefa simples, quanto mais restritivos os critérios, mais homogénea sera a
populacdo em estudo. Serd mais facil medir um efeito, mas mais dificil sera o recrutamento e a
generalizagao.

Os principais fatores a serem levados em consideragdo sao o potencial do paciente se
beneficiar do tratamento, alta chance de o efeito ser observado nesse tipo de paciente, risco baixo
de haver efeito adverso, o recrutamento desse tipo de paciente ser viavel e finalmente paciente
com alta chance de aderir ao estudo e tratamento.

Tamanho da amostra

E um fator critico no planejamento de um estudo clinico.

Habitualmente é calculado a partir de uma férmula matematica. Essa formula utiliza a
variavel que foi estabelecida como desfecho primario. Os valores utilizados na féormula s&o
escolhidos com base na experiéncia clinica e literatura médica.

Por exemplo, para calcular o nimero de pacientes em cada grupo para um estudo que
pretende avaliar a eficacia de um novo medicamento contra Influenza comparativamente a um
grupo controle, temos que inicialmente estabelecer qual sera o desfecho primario de eficacia. Pode
ser, por exemplo, o tempo até resolucdo dos sintomas. O passo seguinte sera buscar na literatura
médica (e se ndo encontrar, consultar especialistas com base em sua experiéncia clinica) qual a
diferenga entre o tempo para resolugéo dos sintomas em pacientes tratados com medicamentos
ja utilizados e em pacientes n&o tratados, cuja resolugao dos sintomas ocorre espontaneamente.

Além desse dado, entram na formula pardmetros relacionados a variabilidade da
populacdo em estudo, o valor almejado para p (significancia estatistica) e poder estatistico.
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O tamanho da amostra cresce com a variabilidade (quanto mais heterogénea a populagéo
em estudo, maior deve ser o tamanho da amostra); um efeito pequeno do tratamento (quanto
menor o efeito previsto, maior deve ser o tamanho da amostra); o poder estatistico (quanto maior
se quer o poder estatistico, maior deve ser o tamanho da amostra); um menor valor almejado para
a significancia estatistica (quanto menor o valor almejado para p, maior deve ser o tamanho da
amostra).

Algumas vezes, o tamanho da amostra é decidido sem célculos. Embora longe do ideal,
as vezes essa decis@o tem que ser tomada com base nos recursos disponiveis ou no numero de
pacientes com potencial de serem recrutados. Também pode ocorrer no caso de estudos sem
nenhuma experiéncia anterior (por exemplo, primeira vez em humanos).

Alguns fatores podem levar a um tamanho de amostra subestimado. Por exemplo, estudos
pilotos favoraveis e otimismo em reproduzir os resultados ou valores do desfecho primario
baseados em estudos pequenos.

Pode ocorrer quando a expectativa do tamanho do efeito origina-se de populagdes
ligeiramente diferentes. Algumas vezes, s&o pequenas alteracdes nos critérios de elegibilidade
que ocorrem ao longo do planejamento do estudo, depois que o calculo da amostra ja havia sido
feito.

E possivel também que pacientes no grupo controle tenham resultados melhores em
estudos de que teriam na vida real. Isso fara com que a diferenca entre o tratamento e o controle
seja menor de que o valor utilizado para o calculo da amostra.

Um tamanho de amostra mal planejado pode levar a consequéncias desastrosas para o
estudo.

Se o0 tamanho da amostra for subestimado, resultados pobres podem levar a necessidade
de mais estudos. Ou pior, resultados negativos podem fazer medicamentos eficazes serem
descartados para sempre.

Por outro lado, uma amostra superestimada vai fazer com que muitos pacientes recebam
um tratamento que pode ser ineficaz. E ainda, o alto custo de um estudo muito grande pode levar
a sua inviabilizagao.

Concluindo, se o tamanho da amostra for superestimado, o estudo pode nao ser factivel,
porém se for subestimado, o efeito pode ndo ser observado mesmo que exista.
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