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Definicao da populagao e randomizacao
da amostra em estudos clinicos

Definition of population and randomization
of sample in clinic surveys

primeira etapa para a elaboragdo de um estudo cientifico é estabelecer uma divida que, naquele momento,

ndo podia ser tirada com as informacdes disponiveis na literatura (lacuna no conhecimento). Nos estudos

clinicos o ideal é que a resposta para essa divida contribua para melhorar a pratica médica. A etapa seguin-
te é definir a populacdo que serd estudada. Por exemplo, na avaliacdo da eficacia de uma lente intraocular (LIO)
com pigmentagdo amarela na prevengdo da degeneragdo macular relacionada a idade (DMRI), a populagio a ser
estudada seria composta por pacientes operados de catarata, que receberam o implante desta LIO em um ou mais
locais especificos em determinado momentot.

Caso seja considerado que os resultados possam ser diferentes para pacientes com menos de 50 anos de idade
(menor probabilidade de desenvolver DMRI) e com mais de 70 anos de idade (maior probabilidade de desenvolver
DMRI), a fim de aumentar a significAncia dos dados, pode-se restringir a populacio, para, por exemplo, pacientes
com idade superior a 70 anos. E assim que é definido o que e quem sera estudado na pesquisa.

Nao € obrigatério que a populacio do estudo seja representativa do universo do quesito que serd avaliado. Por
exemplo, a populagdo de pacientes operados de catarata que receberam o implante da LIO amarela no Hospital das
Clinicas da USP (HCFMUSP) ndo é representativa de todos os pacientes operados de catarata com essa LIO no
mundo. Porém, é provavel que a evolugdo daqueles pacientes ndo seja muito distinta dos demais, tornando os resulta-
dos da pesquisa validos, também, para pacientes de outras regides (extrapolacido das conclusdes). Caso seja conside-
rado que fatores constitucionais (olho claro) ou ambientais (exposi¢ao solar) sejam importantes e possam influenci-
ar nos resultados, o estudo, entdo, deve ser repetido por outros grupos de pesquisa em outras circunstancias e o leitor
devera valorizar os artigos em que a populagdo estudada se assemelhe mais a sua realidade.

O estudo de uma populagdo pode avaliar todos os seus elementos ou apenas uma parte deles. Na amostragem, a
andlise é realizada com base numa parte (representativa) da populacido. No caso da LIO amarela, se for inviavel
examinar todos os pacientes que foram operados de catarata e receberam a LIO amarela no HCFMUSP (popula-
¢do), entdo se seleciona uma amostra de sujeitos que represente essa populacdo. O importante é que a unica forma
de garantir a representatividade dessa amostra serd realizando sua selecdo de forma aleatéria, a fim de que cada
elemento da populacdo tenha exatamente a mesma probabilidade de ser selecionado. O ideal seria que essa selecao
fosse mascarada, para garantir que nao seja influenciada pelo pesquisador.

A randomizagdo é um processo de selecdo em que cada paciente tem a mesma probabilidade de ser sorteado
para formar a amostra ou para ser alocado em um dos grupos de estudo. Em um estudo nao-randomizado os pesqui-
sadores poderiam, mesmo que involuntariamente, alocar no grupo de interven¢do os melhores pacientes da amostra
(que morem mais perto, mais colaborativos, de melhor progndstico), o que poderia comprometer a validade dos
resultados. A randomizacdo contribui para que as caracteristicas da amostra sejam homogéneas quanto ao sexo,
idade e outros fatores progndsticos. Em geral, nos estudos caso-controle, a primeira tabela dos resultados expressa
as caracteristicas de ambos os grupos de estudo, enfatizando sua homogeneidade. A similaridade entre os grupos é
uma seguranga para o leitor de que os sujeitos de ambos os grupos possuam caracteristicas semelhantes e que a
intervenc¢do seja a Unica varidvel divergente a ser estudada.

No caso de uma populagdo de individuos operados com LIOs amarelas, em um estudo prospectivo, pode-se
randomizar a amostra, ao sortear alguns individuos que serdo acompanhados. Em um estudo retrospectivo, apos
alguns anos da cirurgia, pode-se sortear os sujeitos que serdo convocados ou que terdo seus prontudrios avaliados.
Em um estudo controlado randomizado, onde teremos o grupo estudado e o grupo controle, a partir de todos os
pacientes elegiveis para participar da pesquisa (com indicacdo de cirurgia de catarata) sorteia-se os sujeitos que
formardo o grupo de estudo (LIO amarela) e os sujeitos que integrardo o grupo controle (LIO transparente). Na
randomizacao, ¢ fundamental assegurar que todos os individuos da populacdo tenham a mesma chance de serem
selecionados para a amostra e serem alocados em cada um dos grupos em estudo. Qualquer erro cometido na fase da
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amostragem ¢ classificado como viés (erro metodolégico) de selegdo e pode influenciar os resultados obtidos. Assim,
se houver uma tendéncia do pesquisador colocar pacientes, por exemplo, mais jovens no grupo de estudo, pode haver
um desvio sistemadtico nos resultados, pois € possivel que os sujeitos mais jovens tenham menor incidéncia de DMRI.
Provavelmente os dados dessa pesquisa divergirdo de outros estudos semelhantes e a equipe poderd perder
credibilidade.

Em amostras selecionadas aleatoriamente (randomizadas) de uma populagdo, é possivel mensurar a precisdo
dos resultados do estudo, ao se calcular 1- o intervalo de confianga (IC), que indica a precisdo em que o valor da
percentagem de cada varidvel estudada corresponda ao real valor da percentagem da populacdo e 2- o valor “p”
(nivel de significincia) que reflete a chance de os resultados terem sido atribuidos a intervengdo ou ao acaso.

E fato que nem todos os pacientes que foram randomizados, para compor a amostra, efetivamente chegam a
concluir o estudo, podendo haver casos de perda de seguimento ou ocorréncia de evento adverso durante o acompa-
nhamento. A regra é que todo individuo randomizado e selecionado para participar do estudo, seja incluido na analise
dos resultados. O nimero (n) de sujeitos participantes da pesquisa nunca pode diminuir no decorrer do estudo. Even-
tuais casos de perda de seguimento ou de interrupc¢do do tratamento devem ser sempre considerados, mesmo que
analisados em separado. Perdas de seguimento maiores do que 10% da amostra ou assimétricas para ambos os
grupos de estudo podem comprometer a validade dos resultados (viés de exclusdao). Por exemplo, no caso da avalia-
¢do da eficdcia das LIOs, uma perda de seguimento muito maior no grupo da LIO amarela, poderia ser devido a esses
individuos terem ficado tao satisfeitos que ndo precisaram mais retornar, o que falsearia os dados, uma vez que os
melhores resultados poderiam nao ser analisados.

Assim, amostragem é uma técnica estatistica que significa extrair do todo (populagdo) uma parte (amostra)
com o objetivo de avaliar certas caracteristicas dessa populacdo. A validade do estudo estd diretamente ligada a
randomizacdo, ao tamanho da amostra, aos indicadores de precisao dos dados (IC e “p”) e a magnitude de perda
de seguimento. E importante que os leitores analisem os itens acima, a fim de avaliar a possibilidade de extrapolacio
dos resultados da amostra para a populagdo em estudo e avaliar se as condi¢des do estudo, as caracteristicas e os
fatores progndsticos da populacdo estudada se assemelham a sua realidade, para se considerar a extrapolaciao
das conclusdes do artigo para seus pacientes ou para sua propria pesquisa®. Sabe-se que tais questdes fazem
parte da esséncia da andlise critica da literatura.
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