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3 Gauss responde: O QUE E UM INTERVALO DE CONFIANCA E QUAL A SUA
IMPORTANCIA NUMA INVESTIGACAO EM SAUDE?

Neste ndmero ird ser dada uma maior relevancia ao intervalo de confianca para a diferenca de proporcoes o sua aplicacio a ensaios

clinicos de nao inferioridade ¢ superioridade

O intervalo de confianga para a diferenca de proporcoes tem
um especial interesse na investigacdo de satide e em especial na
investigacao clinica, uma vez que ¢ um dos métodos utilizados
para inferir acerca do efeito de um novo tratamento. Este efeito
pode ser medido, por exemplo, através da diferenca de taxas
de resultado (seja este posilivo ou negativo para o doente)
entre um novo tratamento e um tratamento activo de controlo
ou um placebo. O intervalo de confian¢a para a diferenca de
proporgoes lambem tem interesse na determinacao do efeito de
um dado factor de risco para a saude, atraves da diterenca e
riscos (proporcoes de evenlos do resultado de sadde) entre os
expostos e os N0 expostos ao factor de risco.

O intervalo de confianca para a diferenca de proporcoes tambem
segue 0s mesmos principios do intervalo de confianca para as
proporcoes simples, embora existam algumas particularicades.
Uma delas é que terd de ser determinado o erro padrao da
diferenca de proporgoes para se cfectuar o cdleulo do intervalo
cle confianca.

Considere-se a titulo de exemplo que num estudo o novo
fratamento  apresentou uma taxa de eficicia de 87% em
comparacao com a taxa de eficicia de 90% do tratamento
activo de controlo usaco na pratica clinica standard. Supondo
que se pretenclia com este estuclo investigar se 0 novo tratamento
era nao inferior ao tratamento activo de controlo, partindo do
pressuposto que a margem de nao inferioridade admissivel seria
inferior a 5% (valor minimo a partir do qual se aceitaria uma
diferenca clinicamente relevantel. Ou seja, o novo tratamento
sG seria ndo inferior ao tratamento activo de controlo se na
populacao fosse pior que o de controlo em menos que 5% de
eficacia.

Supondo que o estuclo envolveu 200 doentes em cada brago, ou
seja, 200 doentes receberam o novo tratamento e os outros 200
receberam o tratamento activo de controlo e que se pretende
determinar o intervalo de confianca para o efeito medido pela
cliferenca das duas taxas de eficdcia (novo tratamento - tratamento
de controlo= -3%, ou seja, observou-se 3% de inferioricdacde para
O novo lratamento),

Note-se cjue, aparentemente o hovo tratamento é nao inferior ao
tratamento de controlo uma vez que o estudo permite estimar
que o novo tratamento ¢ 3% pior, e como tal, nao ultrapassa

a margem de ndo inferioridacde dos 5%. No entanto, s com a
determinacao do intervalo de confianca é que se pode saber
quais os valores que a diferenca pode assumir na populacao. Se
o limite inferior do intervalo nao ultrapassar os 5% entao pode-se
concluir que na populacdo a diferenca ndao ultrapassa os 5% e,
como tal, o novo tratamento pode-se considerar nao inferior. Se
o limite inferior do intervalo ultrapassa a margem dos 5% entao
nao se pode dar como provada a nao inferioricade.

O intervalo de confianca a 95% para a diferenca de proporgoes
serd dado por: 1C (95%)=(-0,03-1,96°EP ; -0,03+1,96"EP) em
que o erro padrao das diferencas ¢ dado pela seguinte formula:
EP=APTIT-PTM TP201-P20/Nn2 em que P e P2 sao as propor¢oes
dos grupos 1 e 2 em comparacao e nl e n2 sao as dimensoes dos
bracos em comparac¢ao.

Deste maodo ¢ obtido o seguinte erro padrio:
EP=+0,9001-0,90)/200+0,8701-0,671/200=0,032.
Consequentemente pode-se determinar o 1€ (95%) para o eleito
cdlo novo tratamento em comparacao com o tratamenlo ac tivo de
controlo:

[C (95%1=(-0,03-1,9670,032 ; 0,05+1,9670,0321=-0,09 ; 0,05
Note-se que, na populagao e com confianca elevada (95%) pocle-
se concluir que o novo tratamento pocle ser inferior até 9%, mas
também pode introduzir um beneficio face ao tratamento aclivo
de controlo de 3%. Deste modo, ¢ assumindo que na populacao
0 novo tratamento pode ser inferior em 9% =5% de margem de
nao inferioricdade), entao nao fica provada a nao inferioridade clo
novo tratamento face ao de controlo.

Considere-se agora que, em vez de 5% de margem de nao
inferioridace, se considerava como 10% o limite minimo a partir
do qual se assume que o novo lratamento seria clinicamente
inferior ao tratamento activo de controlo. Deste maodo, como o
limite na populacao era 9% para o cendrio de maior inferioricacle
clo novo tratamento, entao concluia-se que o novo tratamento era
nao inferior ao tratamento de controlo (na linguagem dos Ensaios
Clinicos esta conclusao seria timd'l para o nivel de confianga
“unilateral” de 97,5%=95%+2,5%, uma vez que, 0 cendario
clos 2,5% em que o novo H.lldm(‘nln era superior ao tratamento
activo de controlo nao teria propriamente um interesse primario
para este estuclo).

Consicere-se agora que se quer provar a nao inferioridade cle
uim novo tratamento relativo a um endpoint de prognostico, de
aspecto negativo para o doente, como por exemplo a progressao



Eurotrials

cla doenca. recidiva ou morte. A Laxa de evenlo 10 60%, para o
novo tratamento e 58% para o iatamento activo de controlo,
sendo observado em 200 doentes em cacda braco do estude,
Considere-se 5% a margem de nao inferioridade para o novo
Iratamento.

facilmente se estima uma diferenca e

2% eoum erro padrdo para esla diterenca de FP=0,049.

Com estes cdlacos,

Consequentemente, ¢ oblido o intervalo de confianca:

1CT195%0=00,02-1,96%0,0449 ; 0,02+1,9670,049=1-0,08 ; 0,12},
Estes resultados mostram que a taxa de evento negalivo na
populacao que recebe o novo tratamento pode ser 12%, pior,
Yoode nao interioriclacle.

e camo tal, ulirapassa a margem dos 5

Nole-se que, se ulilizou o limite superior dointervalo para
compararcomamargem denao inferioridade, dado que o evento
representa unt prognostico negativo, Tambem neste estuco, nao

seria provaca a nao inferioridade do novo tratamento,

Assim, como esles diferentes intervalos de confianca permitem
estudlar a ndo inferioridade cle um tratamento, tambem poderio
SCIVIE para investigar a superioridade de um tratamento face
a oulro, Por exemiplo, a0 observarse os dois intervalos e
continnca calculaclos, verifica-se que ambos incluem o valor 0,
ou seja, ambos nao rejeitam o hipotese cle na populacio niao
extshr dhiterenca entre os dois Iralamentos em COMParacao
Como tal, tambem nunca se ||-:r|r'||,I com osles mternvalos de
contianga chegar o conclusao que um  dos tratamentos o
SLPETor a0 oulro

\ssim 1|||.|:1r[|| S |rr:‘|r-||r|r' Provar que um novo teatamento o
stperior a tim outro, deve-se caleular o intervalo de conlianea
para o diterenca e ver secinelui o valor O, Secinelair este valor O
enliao ndao fica provada a superioridade o novo tratamento. So
(1 "1]11'|'\.]I|'a i « :||]|i.]|]i 10 iln }l[[ ¥ \1|1f:|| SO0 08 lil]ril[‘--. 1[['
contianca apontain para um efeito superior do novo tratamento
(e exisie o superioridade  estatistica
t‘l'\l" S0

entao con lurse

oy nowver Iratamento, No o oenlanto, VOTILcar see essad
SLPETI richacle estalistica tom sentido clinico RO LR onsiclera
O NOVO ratamienlo superior,

| e |'\|'!J||h|:t nume estuco com 00 doentes |0 Iyraca, tm
nova tratamento apresentou uma laxa de eficacia de 90", em
11:h]||.]l.|1 A0 Ccom o os W)Y |f|' CHE AT rlll ||1.1| r'| i, o ll|1“~1l||l'l.|\|l

SCue O novor ralamento era o Htcamente HlI|H'l:r' Iose LIVeSse

uma laxa de eficacia superior em 50% ao placebo, ou seja, uma

taxa de eticacia de 0,60 ]u-lu mMenos Para o novo ratamento.

A diferenca entre o novo tratamento e o placebo 1oi de 0,90
0,30=0,60 e o erro padriao determinado pelo modo usual Toi
0,032 e, consequentemente, o intervalo de confianga a 95% ¢
dado por: 10O =0,60-1,9670,052 5 0,604 1,9670,0321=10,54 ; 0,606,
Como este intervalo de confianca nao inclui 0, facilmente se
conclui que existe uma diferenca estatisticamente significativa
no sentida de superioridade estatistica do - novo ratamento.
Assumindo, de acordo com este intervalo, que na populacio
o limite minimo para o excesso de elicacia do novo tratamento
era 54% e sendo este valor superior a margem de superioricacle
clinica estabelecida em 50%, entao pocdemos concluir que de
faclo o novo tratamento era superior ao placebo.

Nolas finais:

i) Estes intervalos de confianca assumem que os tamanhos
amastrais sao grandes, por exemplo, pelo menos 30 observacoes
Par - grupo, umda veZ  que lodos eles {l|1|in am valores
distribuicao normal (Z=1,961.

i) Apesar de no calculo do intervalo de contianca para investigar
a superioridade seter utilizado o (ormula do erro padrio
arese nlacka, o (ue se lorma haslante |»r'{1|lr O UmMa vez que lante
sepode investisar a nao interioridade como a superioridade
com o mesmo intervalo de confianca, de racto a ormula de
calculo do erro padrdo mais correcta sob o ponto de vista
eslatistico num estuco de superioriclade, assume o erro padrao
calculadlo sob hipotese nula de nao existiren diterencas entre os
ratamentos. Ou seja, pode ser calculada uma proporcio de
eventos comum aos dois grupos sob hipotese de ndo existirem
tliteroncas entre [:ln[:r:l{_f':rm, isto &, P=(PT ] +P2 n2vinl+n2y,
ue seria e 0,60 no altimo exemplo, © seguidamente substitui
este valor em P e P2 no caleulo doerro padrao, ou seja,
FP=0,04 ¢ consequentemente o inlervalo de confianga seria
de 100,52 1 0,68, Apesar deste intervalo se revelar um pouco

mais lareo que o anterion, em termos praticos, a conclusao @

OIS Uma vez que o limite 52% continua a ser superion
aos 50% de margem de supenoridade climeamente relevante,
13 Tac o, cm o muilas situacoes de analise de sSLPETion iclade nao
existem diferencas praticas em se ulilizar qualquer uma das

cluas formulas de calculo do erro padrao.

| 2 QUE INFORMACAO SE PODE EXTRAIR DE UMA TABELA DE
| CRUZAMENTO ENTRE DUAS VARIAVEIS CATEGORICAS?
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