NONA AULA DE BIOESTATÍSTICA
1 DISTRIBUIÇÕES DE AMOSTRAGEM
A distribuição de observações isoladas é muito diferente da distribuição de meios, que é denominada distribuição de amostragem. 
Em um determinado estudo, foram reunidos dados sobre variação da freqüência cardíaca diante da respiração profunda e manobra de Valsalva, a fim de estabelecer regras para a população. Uma amostra nacional com 490 participantes foi a base para o estabelecimento dos valores normais de variação da freqüência cardíaca, mas os autores queriam claramente generalizar para todos os adultos a partir desta amostra. Caso outra amostra, com 490 participantes sadios, seja avaliada, é improvável que a distribuição observada seja exatamente igual.

Embora este estudo tenha se concentrado na variação normal, definida pelos 95% centrais da distribuição observada, os pesquisadores também estavam interessados na variação média da freqüência cardíaca. A média em outra amostra provavelmente seria menor (ou maior) do que 0s 50,17 observados nesta amostra, e eles poderiam querer saber o quanto se pode esperar da diferença para a média. Para determinar isto, eles poderiam selecionar aleatoriamente muitas amostras da população-alvo de pacientes, computar a média em cada amostra, e a seguir examinar a distribuição das médias para avaliar a extensão da variação que pode ser esperada de uma amostra para outra. Esta distribuição de meios é denominada distribuição de amostragem da média. Seria muito cansativo, entretanto, ter de reunir muitas amostras para estimar a variabilidade da média. A distribuição da média apresenta muitas características atraentes, dentre as quais aquela que nos permite responder perguntas sobre uma média com apenas uma amostra.

No próximo item, utilizamos uma hipótese simples como exemplo para ilustrar como uma distribuição de amostragens pode ser criada. A seguir, mostramos que não precisamos criar uma distribuição de amostragem na prática; em vez disso, podemos utilizar a teoria estatística para responder às questões sobre uma única média observada.

1.1 A DISTRIBUIÇÃO DE AMOSTRAGEM DA MÉDIA

Quatro características definem uma distribuição de amostragem. A primeira é a estatística em questão, a média, o desvio-padrão, ou a proporção. Como a distribuição de amostragem da média desempenha um papel tão fundamental em estatística, vamos utilizá-la para ilustrar o conceito. A segunda característica distintiva é a seleção aleatória da amostra. A terceira – e muito importante – característica é o tamanho da amostra aleatória. A quarta característica é a especificação da população cuja amostragem está sendo realizada. 

Para ilustrar, suponha um médico tentando decidir se começa a enviar lembretes para os pacientes que levaram mais de um ano para marcar suas consultas anuais. O médico revê os prontuários de todos os pacientes que vieram para suas consultas anuais no mês anterior e determina quantos meses se passaram desde sua consulta anterior. Para facilitar o cálculo, utilizaremos uma população muito pequena de cinco pacientes. Na Tabela I apresentamos o número de meses desde o último exame para os 5 pacientes desta população. A discussão a seguir apresenta detalhes sobre a geração e a utilização da distribuição de amostragem neste exemplo.

	Paciente
	Número de meses desde o último exame

	1
	12

	2
	13

	3
	14

	4
	15

	5
	16


Tabela I – População de meses desde o último exame
1.1.1 Geração de uma Distribuição de Amostragem

Para gerar uma distribuição de amostragem a partir de uma população de cinco pacientes, selecionamos todas as amostras possíveis com dois pacientes por amostra e calculamos a média do número de meses desde a ultima consulta para cada amostra.

Para uma população de 5 pacientes, podem ser selecionadas 25 amostras diferentes de 2 pacientes. Quer dizer, o paciente 1 (12 meses desde a ultima consulta) pode ser selecionado como a primeira observação e colocado de volta na amostra; a seguir, pode-se escolher o paciente 1 (12 meses), ou o paciente 2 (13 meses) ou o paciente 3 (14 meses), etc. como segunda observação. As 25 amostras possíveis e a média do numero de meses desde a ultima consulta do paciente para cada amostra são apresentadas na Tabela II   
	Amostra
	Pacientes escolhidos
	Número de meses para cada paciente
	Média

	1
	1 , 1
	12 , 12 
	12,0

	2
	1 , 2
	12 , 13
	12,5

	3
	1 , 3
	12 , 14
	13,0

	4
	1 , 4
	12 , 15
	13,5

	5
	1 , 5
	12 , 16
	14,0

	6
	2 , 1
	13 , 12 
	12,5

	7
	2 , 2
	13 , 13
	13,0

	8
	2 , 3
	13 , 14
	13,5

	9
	2 , 4
	13 , 15
	14,0

	10
	2 , 5
	13 , 16
	14,5

	11
	3 , 1
	14 , 12 
	13,0

	12
	3 , 2
	14 , 13
	13,5

	13
	3 , 3
	14 , 14
	14,0

	14
	3 , 4
	14 , 15
	14,5

	15
	3 , 5
	14 , 16
	15,0

	16
	4 , 1
	15 , 12 
	13,5

	17
	4 , 2
	15 , 13
	14,0

	18
	4 , 3
	15 , 14
	14,5

	19
	4 , 4
	15 , 15
	15,0

	20
	4 , 5
	15 , 16
	15,5

	21
	5 , 1
	16 , 12 
	14,0

	22
	5 , 2
	16 , 13
	14,5

	23
	5 , 3
	16 , 14
	15,0

	24
	5 , 4
	16 , 15
	15,5

	25
	5 , 5
	16 , 16
	16,0


Tabela II – Vinte e cinco amostras com 25 pacientes cada

1.1.2 Comparação da distribuição da população com a distribuição da amostragem 

A Figura 4.9 é um gráfico da distribuição de amostragem da média do número de meses desde a última consulta, para uma amostra e tamanho 2. A distribuição de amostragem de médias certamente não é uniforme; sua forma se assemelha à de uma pirâmide. As 3 características seguintes são importantes para esta distribuição de amostragem:

1. A média de 25 outras médias é de 14 meses, a mesma que a média da população;

2. A variabilidade na distribuição de amostragem das médias é menor do que a variabilidade na população original. O desvio-padrão na população é 1,41; o desvio-padrão das médias é 1,00.;

3. A forma da distribuição de amostragem, mesmo para uma amostra de tamanho 2, está começando a se “aproximar” da forma da distribuição normal, embora a forma da distribuição da população seja retangular (Figura 4.8) e não normal.
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Fig. 4.9 Distribuicdo da média do numero de meses desde a Gltima
consulta para n = 2 (dados do Quadro 4.11).
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Fig. 4.8 Distribuicao da populacao dos valores do nimero de meses
desde a dltima consulta (dados do Quadro 4.10).





1.1.3 Utilização da distribuição da amostragem 

A distribuição de amostragem da média é extremamente útil porque nos permite fazer afirmações a respeito da probabilidade de ocorrência de determinadas observações. Por exemplo, ao utilizar a distribuição de amostragem da figura 4.9, apresentada na folha anterior, podemos fazer indagações como: “Se a média do número de meses desde a última consulta é realmente 14, qual a probabilidade de uma amostra aleatória de n = 2 pacientes na qual a média seja 15 meses ou mais(” A partir da distribuição de amostragem, observamos que a média de 15 meses ou mais pode ocorrer 6 vezes em 25, ou 24% das vezes. Uma amostra aleatória com uma média de 15 meses ou mais não é, portanto, tão rara.

Em ensaios clínicos, a distribuição de amostragem da média pode responder a questões como: “Se realmente não há diferença entre os tratamentos, com que freqüência o desfecho observado (ou algo mais radical) ocorre apenas ao acaso(”.

1.1.4 O Teorema do Limite Central

A geração da distribuição de amostragem da média a cada vez que um pesquisador quer formular uma questão estatística seria muito demorada, porém este processo não é necessário. Em vez disso, a teoria estatística pode ser utilizada para determinar a distribuição de amostragem da média em qualquer situação particular. Estas propriedades da distribuição de amostragem são a base de um dos teoremas mais importantes da estatística, denominado teorema do limite central, que apresenta as seguintes características:
1. A média de distribuição de amostragem, ou a média das médias, é igual a média 
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 da população com base em observações isoladas;

2. O desvio-padrão na distribuição de amostragem da média é igual a 
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s

. Esta quantidade denominada erro-padrão da média, desempenha um papel importante em muitos procedimentos estatísticos;
3. Se a distribuição na população for normal, então a distribuição de amostragem da média também é normal. O que é mais importante, para tamanhos de amostra suficientemente grandes, a distribuição da média é distribuída de modo aproximadamente normal, independente da forma da distribuição da população original.
1.1.5 Aplicações utilizando a distribuição de amostragem da média

Vamos nos voltar para algumas aplicações de conceitos introduzidos até agora. Lembre-se de que a razão crítica (ou classificação 
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) transforma uma variável de distribuição normal aleatória, com média 
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 e desvio-padrão 
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, em distribuição convencional normal (
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) com média 0 e desvio-padrão 1, subtraindo a média e dividindo pelo desvio-padrão:
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Quando estamos interessados na média em vez de observações individuais, a própria média é a entidade transformada. De acordo com o teorema do limite central, a média da distribuição de amostragem ainda é 
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, porém o desvio-padrão da média é 
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. Portanto, a razão crítica que transforma a média para ter uma distribuição com com média 0 e desvio-padrão 1 é:
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A utilização da razão crítica é ilustrada ns exemplos a seguir.

Exemplo 1: suponha que um profissional de saúde estude um grupo aleatoriamente selecionado de 25 homens e mulheres entre 20 e 39 anos de idade e observe que sua pressão arterial (PA) sistólica média é de 124 mmHg. Com que freqüência uma amostra de 25 pacientes apresenta PA média igual ou acima desse valor(
Comentário: utilizando os dados apresentados no problema 1 da oitava aula, assumimos que a PA sistólica seja uma variável de distribuição normal aleatória com uma média conhecida de 120 mmHg e um desvio-padrão de 10 mmHg na população de adultos normais sadios. A questão do profissional de saúde equivale a perguntar: se forem aleatoriamente selecionadas amostras repetidas de 25 pessoas da população, qual o percentual de amostras que apresentará valores médios acima de 124 mmHg.
Solução:


A distribuição de amostragem da média é normal porque a população de pressões arteriais tem distribuição normal. Sendo assim, a razão crítica 
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 é igual a:
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Da coluna 4 do Quadro A.2 (apresentado na oitava aula) para a curva normal, a proporção da área de distribuição 
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 acima de 2,0 é igual a 0,023; portanto, pode-se esperar que 2,3% das amostras aleatórias com n=25 tenham uma PA sistólica média igual ou maior do que 124 mmHg. A Fig. 4.11 A ilustra como a distribuição das médias é transformada em razão crítica. 
Exemplo 2: suponha que um profissional de saúde queira detectar efeitos adversos na PA sistólica em uma amostra aleatória de 25 pacientes recebendo um vasoconstritor. O profissional decide que a PA sistólica média nos 5% superiores da distribuição é causa de preocupação: portanto, o profissional precisa determinar o valor que divide os 5% superiores dos 95% inferiores da distribuição de amostragem.

Solução:


A dsolução deste exemplo exige um trabalho anterior a partir da área sob a curva padrão normal para encontrar o valor da média. O valor de 
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 que divide a área em 5% superiores e 95% inferiores é 1,645 (encontramos 0,05 na coluna 4 do Quadro A.2 e vemos 1,645 na coluna 1). Ao substituir este valor por 
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 na razão crítica e resolvermos a média encontramos:
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Uma PA sistólica média de 123,29 é o valor que divide a distribuição de amostragem em 5% superiores e 95% inferiores. Então, há motivo de preocupação se a média da amostra de 25 pacientes ultrapassar este valor (ver Fig. 4.11 B). 
Exemplo 3: Continuando com os Exemplos 1 e 2, suponha que o profissional de saúde não saiba quantos pacientes devem ser incluídos em um estudo sobre os efeitos de um medicamento. Após algumas considerações, o profissional de saúde decide que, 90% do tempo, a pressão arterial sistólica média na amostra não deve ultrapassar 122 mmHg. Qual o tamanho necessário de uma amostra aleatória para que 90% das médias nas amostras deste tamanho sejam iguais ou menores que 122 mmHg(
Solução:

A resposta a esta questão exige a determinação de n de modo que 10% das médias da amostra ultrapassem 
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. O valor de 
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 no Quadro A.2 que divide a área em 90% inferiores e 10% superiores é 1,28. Ao utilizar 
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 igual a 1,28 e resolver n, obtemos:
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Deste modo, é necessário uma amostra aleatória com 41 pessoas para uma distribuição de amostragem das médias na qual não mais que 10% das PA médias estejam acima de 122 mmHg (ver Fig. 4.11 C)
Exemplo 4: Considere um estudo realizado no qual foi observada uma variação média da pressão de O2 de 49,7 ng/ml com um desvio-padrão de 23,4 em 580 indivíduos normais. Qual a proporção de indivíduos, apresentando uma variação da pressão de O2 entre 27 e 73, pode-se esperar, presumindo uma distribuição normal(
Solução:


Esta questão diz respeito a pessoas, sendo necessário utilizar a razão crítica para valores individuais de X. Para simplificar os cálculos, arredondamos a média para 50 e o desvio-padrão para 23. Os valores transformados da distribuição 
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 para X=27 e X=73 são:
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A proporção da área sob a curva normal entre -1 e + 1 do Quadro A.2, coluna 2, é 0,683. Logo, pode-se esperar que 68,3% dos indivíduos normais sadios apresentem uma variação da pressão de O2 entre 27 e 73. (Fig. 4.12 A)

Exemplo 5: Se forem selecionadas aleatoriamente amostras repetidas de 6 pessoas, qual proporção terá uma pressão de O2 média entre 27 e 73 ng/ml(
Solução:


Esta questão diz respeito a médias e não a pessoas, de modo que deve-se utilizar a razão crítica para médias para encontrar a área sob a curva apropriada. Para 
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De modo semelhante, para 
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. Precisamos então determinar a área entre 
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. Pelo Quadro A.2, essa área é 0,988. Logo, 98,8% da área se encontram entre 
[image: image38.wmf]5

,

2

±

, e 98,8% dos valores da variação média da pressão de O2 nas amostras com 6 participantes cairão entre 27 e 73 ng/ml (ver Fig. 4.12 B).

Os exemplos 4 e 5 ilustram o contraste entre o modo de tirar conclusões sobre indivíduos e sobre médias.

Exemplo 6: Qual o valor médio da variação da pressão de O2 que divide a distribuição de amostragem para 16 indivíduos em 95% centrais e 2,5% superiores e inferiores( 
Solução:

O valor de 
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 é +1,96 pelo Quadro A.2. Primeiro, substituímos -1,96 na razão crítica para obter:
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De modo semelhante, ao utilizar +1,96 obtemos 
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Logo, 61,27 ng/ml dividem os 2,5% superiores da distribuição de amostragem da variação da pressão de O2 do restante da distribuição e 38,73 ng/ml dividem os 2,5% inferiores do restante (ver Fig 4.12 C).

Exemplo 7: Qual o tamanho da amostra necessário para assegurar que 95% das médias da amostra de variação da pressão de O2 estarão dentro de 3 ng/ml da média da população( 

Solução:

Para obter os 95% de uqalquer distribuição normal utilizamos 
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, como no exemplo 7. Ao substituir 
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 por 1,96 na fórmula e resolver n, obtemos:
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Portanto, é necessária uma amostra com 226 pessoas para assegurar que 95% das médias da amostra estejam no limite de 3 ng/ml da média da população. Observe que o tamanho da amostra sempre é arredondado para cima para o próximo número inteiro.
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' Fig. 4.11 Utilizacao da distribuicao normal para tirar conclusGes sobre a pressao arterial sistélica em adultos sadios.
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Fig. 4.12 Utilizacao da distribuicdo normal para tirar conclusées sobre os niveis de Po, em adultos saudaveis.
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