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EDITORIAL

Autor: Gilson Feitosa1

As conclusões que são oferecidas  em  estudos 
médicos deverão sempre ser alvo de um adequado 
escrutínio antes que se apliquem, ou se generalizem.

Vickers, do serviço de bioestatística do Sloan Ket-
tering Cancer Center em New York, em trabalho de 
2003, chamava a atenção para o baixo poder estatís-
tico de considerável número de trabalhos publicados, 
por vários motivos, principalmente pelo achado de va-
riação de resultados muito acima do predito – portanto, 
um desvio-padrão maior do que o esperado – ou um 
tamanho de efeito bem menor do que o previsto.

Dada a maneira como se estabelecem as prerro-
gativas de estudo clínico, o erro é mais tolerável  para 
não mostrar o que existe – falso-negativo – do que 
mostrar o que não existe – falso-positivo.

Certamente, seria desejável a obtenção de resulta-
dos que fossem mais precisos.

O CONSORT (Consolidated Standards of Repor-
ting Trials) estabelece um conjunto de 25 itens neces-
sários para atingir a melhor qualidade possível de um 
relato de ensaio clínico.

A descrição do cálculo do volume amostral é o 7º 
item a ser cumprido. 

Encontra-se estabelecido que em bioestatística é 
aceitável um erro alfa (mostrar o que não existe), de não 
mais que 5%, e um erro beta (deixar de mostrar algo que 
exista), de 20%, conferindo um poder estatístico de 80%.

Isto é, ao estudarmos uma amostra, seus resulta-
dos tenham as chances de acerto de 95% e 80%, res-
pectivamente, de aproximar-se da verdade absoluta, 
ou seja, a verdade demonstrada pelo universo do que 
se está avaliando. Em certas circunstâncias, o nível de 
exigência pode ser ainda maior.

Numa primeira visão, bastaria que se incluísse no 
estudo um grande número de indivíduos, para que se 
aproximasse do número do universo e a preocupação 
desse erro desaparecesse. 

Obviamente, razões logísticas, financeiras e even-
tualmente éticas impediriam essa tentativa.

Por exemplo, se uma intervenção, depois de uma 
razoável observação, se mostrasse eficaz em reduzir 
um desfecho. Continuar o projeto, incluindo indivídu-
os para o grupo comparativo, estaria conhecidamente 
privando-os do benefício da estratégia testada.

Dessa forma, ao se delinear um estudo, há que se 
ter o cuidado de determinar o volume amostral que 
melhor atenda o tipo de estudo a ser feito e onde, ba-
sicamente, se utilizem de alguns preceitos, a saber, o 
erro alfa admissível, o erro beta tolerável, o comporta-
mento da variável em outros estudos ou o tamanho do 
efeito desejável, entre outros, na dependência do tipo 
de estudo a ser desenvolvido.

Antes do delineamento de um novo estudo é dese-
jável que tal estimativa seja feita e, para isso, existem 
recursos disponíveis, conforme listados abaixo:

http://powerandsamplesize.com/Calculators/
Open Epi - http://www.openepi.com/OE2.3/Menu/

OpenEpiMenu.htm
Biomath - http://www.biomath.info
EpiTools epidemiological calculators - http://epito-

ols.ausvet.com.au/content.php?page=home
Java applets for power and sample size - http://ho-

mepage.stat.uiowa.edu/~rlenth/Power/#Download_to_
run_locally

StatPages - http://statpages.org/
Free statistics - http://www.freestatistics.info/index.php
Department of Biostatistics, Vanderbilt University 

- http://biostat.me.vanderbilt.edu/twiki/bin/view/Main/
PowerSampleSize

G Power - http://www.psycho.uniduesseldorf.de/
aap/projects/gpower

Power analysis for ANOVA - http://www.math.yorku.
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Errata
Na edição passada da Revista de Saúde – Hospital 
Santa Izabel (ANO 2 / Nº 4 / VOL. 02 / DEZEMBRO 
2015), na página 50, onde se lê, Diagnóstico de 
Cancêr na Perspectiva de Pessoas do Interior 
e Capital da Bahia. Leia-se, Uso de R-EPOCH e 
Paciente com Linfoma não-Hodgkin da Zona 
Cinzenta.
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INTRODUÇÃO
O clopidogrel é um agente antiplaquetário tienopiri-

dina, de segunda geração, que se liga irreversivelmen-
te ao seu receptor e inibe a ativação e agregação de 
plaquetas mediada pelo ADP (antagonista do receptor 
P2Y12). É um pró-fármaco que primeiro requer conver-
são hepática em um metabólito ativo pelo sistema do 
citocromo P450, antes que possa agir como um agente 
antiplaquetário. Uma vez ligado, o receptor é incapaz 
de se ligar ao ADP e a ativação das plaquetas, através 
desta via, é impedida de forma irreversível.¹ Contudo, 
existe considerável variabilidade individual de resposta 
ao clopidogrel e a inibição de ADP na agregação de 
plaquetas, que vão desde menos de 10% de inibição a 
quase total inibição da agregação.

VARIABILIDADE GENÉTICA E RESPOSTA AO 
CLOPIDOGREL

Estudos sugerem que a reatividade plaquetária re-
sidual em pacientes que receberam clopidogrel está 
associada com um risco aumentado de eventos cardía-
cos, cerebrovascular e arterial periférica.², ³,4 Esta varia-
bilidade pode ser devido a fatores de farmacocinética 
ou a farmacodinâmica (diferenças, respectivamente, 
em ambas as cinéticas/concentração do metabólito 
ativo ou na resposta de plaquetas). A variabilidade na 
farmacocinética e farmacodinâmica do clopidogrel é 
devido a vários fatores: variáveis demográficas, como 
o aumento da idade e índice de massa corpórea, ida-
de, comorbidade como diabetes, dislipidemia e outros 
fatores que continuam a ser identificados. Embora va-
riabilidade genética também desempenha um papel na 
agregação plaquetária em resposta ao clopidogrel, fa-
tores genéticos e não genéticos explicam apenas uma 
porção da maioria de variação.5 A ativação plaquetária 
acontece através de duas reações de oxidação se-
quenciais, que são catalisadas pelo sistema do citocro-
mo P450 (CYP450), que é um grupo grande e diverso 

de enzimas que formam o sistema principal pela me-
tabolização de lipídios, hormônios, toxinas e drogas. 
O primeiro envolve o CYP1A2, CYP2B6 e CYP2C19. 
E o segundo envolve o CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, 
CYP3A4 e CYP3A5. Menos de 15% da pró-droga clo-
pidogrel é ativado e os 85% restantes é hidrolisado 
por esterases a formas inativos e excretada. Os ge-
nes CYP são muito polimórficos e podem resultar em 
redução ou aumento do metabolismo de drogas.6,7  O 
CYP2C19 é a enzima hepática principal envolvida na 
conversão de clopidogrel no seu metabólito ativo e a 
perda de função alelos resulta em redução de metabó-
litos ativos de clopidogrel, bem como um aumento do 
risco para ambos os eventos cardiovasculares adver-
sos maiores (MACE) e trombose de Stent. A variabili-
dade do metabolismo é parcialmente determinada por 
alelos variantes do gene CYP2C19.8

Um número de alelos diferentes e variantes alelos 
estrela (*) do CYP2C19 têm sido catalogados. De-
monstrações laboratoriais da atividade enzimática de 
CYP2C19 podem ser normal, reduzida ou aumenta-
da. O CYP2C19 * 1, do tipo selvagem, e o alelo es-
tão associados com a atividade da enzima normal e 
o fenótipo “metabolizador extenso”. Testes de geno-
tipagem clínicos estão disponíveis para vários alelos 
CYP2C19. Normalmente, o resultado de um paciente 
é classificado como um diplotipo, tipo CYP2C19 * 1 / 
* 1, e pode também incluir uma interpretação fenótipo 
metabolizador do paciente (ultrarrápida, grande, inter-
mediário ou fraco). O * 1 (“star 1”) alelo tem atividade 
enzimática completa. O * 2 (“estrela 2”) e o * 3  (“estre-
la 3”) são alelos variantes mais comuns e resultam na 
perda completa de atividade enzimática. Consequen-
temente, os portadores do * 2 e * 3 alelos possuem 
reduzida formação do metabólito ativo do clopidogrel e 
demonstram reduzida inibição de plaquetas.9,10

A Tabela 1 resume os fenótipos CYP2C19 mais co-
muns e as recomendações de terapia.11 

Matos, MVP. Terapia com Clopidogrel e Genótipo. Rev. Saúde HSI. 2016; 3 MAR (1): 9-11.
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ca/SCS/Online/power
Statistical considerations for clinical trials and scien-

tific experments - http://hedwig.mgh.harvard.edu/sam-
ple_size/size.html

Statistics calculators - http://danielsoper.com/stat-
calc3/default.aspx

Laboratory animal science program - http://web.nci-
ferf.gov/rtp/lasp/intra/calculation.asp

WINPEPI (PEPI for Windows) - http://www.brixto-
nhealth.com/pepi4windows.html
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