ISSN: 2317-0840

Anadlise Sequencial usando R para Monitoramento de Vacinas e
Drogas Pés-Comercializadas

Ivair R. Silva' 1

L Departamento de Estatistica, Universidade Federal de Ouro Preto, Ouro Preto, MG, Brasil
Department of Population Medicine, Harvard Medical School and Harvard Pilgrim Health Care
Institute, Boston, MA, USA

Resumo: FEste artigo descreve alguns dos principais métodos de andlise sequencial vol-
tados ao monitoramento de eventos adversos sequidos da pos-comercializacao de drogas e
vacinas. No contexto usual em que o niumero de eventos adversos seque uma distribuicdao
de Poisson, o método MaxzSPRT ¢ ilustrado pelo uso do pacote SEQUENTIAL do software
de programacao estatistica R.
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Abstract: This paper is dedicated to describe some of the main methods for sequential
analyses devoted to post-market drug/vaccine safety surveillance. Considering the very
practical problem of having adverse events arriving according to a Poisson stochastic pro-
cess, here we present the use of the Sequential package for applications of the MarSPRT
method. The Sequential package was programed in the R language.

Keywords: Sequential analysis; Poisson distribution; Power; Expected time of surveil-
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Introducao

A andlise estatistica sequencial consiste em monitorar, pelo uso de técnicas de in-
feréncia estatistica, informacoes amostrais que sao coletadas de forma peridédica e cu-
mulativa no tempo. Procedimentos classicos de analise, tais como estimagao pontual,
estimacao intervalar ou testes de hipdteses, sao aplicados repetidas vezes conforme os
dados vao se acumulando ao longo do tempo. A teoria nesta area ganhou ampla notori-
edade ap6s a proposta de e Wald (1945), que desenvolveu o teste sequencial da razao de
probabilidades, geralmente referenciado apenas pela sigla SPRT resultado de seu nome
em inglés sequential probability ratio test. O SPRT tem sido extendido e refinado para
aplicagcoes em varias areas da ciéncia. Os métodos baseados no SPRT e em suas extensoes
podem ser classificados como testes generalizados da razao de verossimilhancas sequenciais
(SIEGMUND; GREGORY, 1980; LAI, 1991).
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Apesar da aparente similaridade entre a andlise sequencial e a teoria para graficos
de controle da qualidade, estes sao dois tipos distintos de andlise e a diferenca reside,
principalmente, no objetivo de cada um. Em controle da qualidade, assume-se que o
processo estocdstico a ser monitorado encontra-se sob condi¢oes previamente entendidas,
denominadas condicoes de controle. Assim, o objetivo dos graficos de controle é monitorar
os dados no decorrer do tempo visando detectar futuras mudancas significativas da média
e/ou da variancia que venham a ocorrer apés o inicio do monitoramento. Diferentemente,
em andalise sequencial a premissa é que, se o processo possuir caracteristicas distintas das
que se espera, estas ja se fazem presentes no processo original mesmo antes do inicio
do monitoramento. O objetivo da andlise sequencial, portanto, é identificar se certas
hipéteses sobre o processo estocastico original serao confirmadas pelos dados que chegam
sequencialmente ao longo do tempo.

A formulacgao da problematica tratada por técnicas de andalise sequencial é bem geral e,
por isso, encontra aplicagoes em diversas areas da ciéncia. Entretanto, pode-se dizer que
desafios surgidos nas areas das ciéncias bioldgicas, medicina, ensaios clinicos e vigilancia
da saude publica em gera, impulsionaram a construcao de grande parte dos métodos de
analise sequencial. Uma extensa colecao de aplicacoes de analise sequencial a problemas
envolvendo ensaios clinicos ¢ fornecida por Jennison e Turnbull (2000).

Na ultima década, ocorreu uma intensificacao dos esforcos dirigidos ao desenvolvi-
mento de métodos de monitoramento de drogas e vacinas pos-comercializadas. Corrobora
este fato a criagdo no ano de 2000, pelo Governo brasileiro, do Sistema de Vigilancia
Epidemiolégica de Eventos Adversos Pés-vacinais. Outro exemplo é o projeto ‘Mini Sen-
tinel Initative’ (PLATT et al., 2012; SILVA; KULLDORFF, 2014) do ‘U.S.A. Food and
Drug Administration (FDA)’. A relevancia do tema se justifica porque o efetivo controle
das probabilidades dos erros tipo I e tipo II implica protecao a satide da populacao ex-
posta aos riscos de medicamentos recém-comercializados. A anélise sequencial favorece a
rapida deteccao de potenciais riscos a saide da populacao. Quanto antes um risco aumen-
tado ¢é identificado, maior o niimero de pessoas que serao protegidas de reagoes edversas
indesejaveis.

O presente artigo se dedica a descrever alguns dos principais métodos de andlise se-
quencial que tem sido usados para o monitoramento da seguranca de vacinas e drogas
pos-comercializadas. Especificamente, serao descritos: teste de Pocock; teste de O’Brien
e Fleming para dados binomais; SPRT; MaxSPRT}; e o método da funcao gasto de alpha.
Naturalmente, o acervo de métodos apresentados pela literatura é extenso, muitos dos
quais sao obtidos por extensoes dos métodos tratados aqui. O presente material nao
pretende apresentar uma ampla revisao dos métodos existentes, mas tao somente tratar
de alguns dos mais utilizados atualmente para monitoramento de eventos adversos. Para
uma visao mais geral sobre os métodos de andlise sequencial existentes e suas aplicagoes,
sugerimos a leitura do livro de Jennison e Turnbull (2000) e do artigo de Cook et al.
(2012). Como uma opg¢ao para andlise de dados oriundos da distribuigao Poisson, apre-
sentamos aqui um exemplo de aplicagao do teste MaxSPRT pelo uso do pacote Sequential
do software R. Tal aplicacao podera ser de interesse maior aqueles leitores que ainda nao
possuem muita familiaridade e experiéncia com analise sequencial e que pretendem fa-
zer suas primeiras analises sob tal abordagem. Assim, este artigo visa contribuir para
um primeiro contato com a formulagao dos problemas de andlise sequencial, apresentar
algumas das principais solugoes existentes na literatura, e descrever a estruturagao dos
dados no formato requerido pelo pacote Sequential, bem como a interpretacao das saidas
apresentas pelo mesmo.
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Monitoramento do Risco de Eventos Adversos

No monitoramento da seguranca de drogas e vacinas pos-comercializadas, quando me-
dicamentos e/ou vacinas sao aprovadas para comercializacdo, o intuito é certificar se
produto médico comercializado pode oferecer riscos nao esperados a saude da populagao.
Isto pode ocorrer tanto por questoes puramente aleatérias, como também pelo fato de
que as experimentacoes clinicas realizadas no processo de aprovacao e certificagao de tal
produto, devido a questoes éticas e por limitacoes financeiras, podem nao contar com
amostras representativas de toda a diversidade (idade, etnia, tipos de problema de satde,
gestagao, remédios concorrentes e etc.) de que é constituida a populagao que consumird o
produto. Deste modo, pode ocorrer uma elevagao do nimero médio de ‘eventos adversos’.

Entende-se por ‘evento adverso’ toda situagao clinica ocorrida em tempo variavel apds
a utilizacao de produtos imunobiolégicos, respeitando-se um diagnéstico diferencial ade-
quado, o afastamento de situagao coincidente e a plausibilidade biolégica do evento (MI-
NISTERIO DA SAUDE, 2005). Encontram-se, ainda, outras defini¢oes para evento ad-
verso que incluem em sua descricao a area a qual esta associado. Por exemplo, se vinculado
ao estudo de vacinas, o evento adverso poderia ser conceituado como ‘qualquer sinal ou
sintoma grave e/ou inesperado e/ou indesejavel que ocorra apds a vacinagao.” (MON-
TEIRO et al., 2011). Ou, se vinculado ao estudo de medicamentos comercializados e
distribuidos para a populacao, poder-se-ia defini-lo como qualquer sinal ou sintoma grave,
ou indesejavel, apés a ingestao/absorcao de drogas.

No contexto do monitoramento de eventos adversos seguidos de drogas e vacinas recém
aprovadas, a vantagem do teste sequencial sobre o teste cldssico (ndo sequencial) é a
possibilidade de se antecipar as conclusoes sobre a hipdtese de que a droga/vacina é segura,
pois os dados sao analisados tao logo as primeiras observacoes amostrais sao acessadas,
o que possibilita uma réapida tomada de decisao. Em vigilancia da seguranca de vacinas
pos-comercializadas, a rapida deteccao de que uma vacina deve ser retirada do mercado,
implica evitar danos a satide de um elevado ntimero de habitantes da populacao vacinada.

Recentemente, esforcos tem siso dirigidos para o desenvolvimento de métodos voltados
ao monitoramento de drogas e vacinas pds-comercializadas, para o qual o efetivo controle
das probabilidades dos erros Tipo I e Tipo II implica protecao a saide da populacao em
geral, e mitigacao das perdas de capital financeiro e humano associadas a uma retirada
indevida de medicamentos/vacinas oriundas de anos de intensas pesquisas investidos em
seu desenvolvimento e aprovacao. A importancia de se controlar os riscos de se retirar
produtos indevidamente, ou da nao percepcao de um problema de seguranca, é enfatizado
por Silva e Kulldorff (2014).

Atualmente, monitorar a ocorréncia de reacoes adversas provocadas por medicamentos
ou vacinas recém-comercializadas é questao de alta relevancia. Deve-se citar o empenho
do ‘U.S.A. Food and Drug Administration (FDA)’ em intensificar suas a¢oes direcionadas
ao desenvolvimento de ferramentas de teste sequencial para vigilancia da seguranca de
drogas e vacinas pds-comercializadas por meio do projeto Sentinela (PLATT et al., 2012;
SILVA; KULLDORFF, 2014).

O Brasil também tem se empenhado em aumentar sua eficiéncia no controle das ta-
xas de reacoes advesas seguidas de drogas/vacinas pds-comercializadas. No ano 2000, o
Programa Nacional de Imunizagoes implantou oficialmente o Sistema de Vigilancia Epi-
demiolégica de Eventos Adversos Pds-vacinais, que permite a coleta de informacoes de
forma abrangente e consistente. Em 15 de julho de 2005, foi publicada a Portaria n® 33 da
Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude, classificando, assim, os eventos
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adversos pds-vacinagao como agravo de notificagdo compulséria. Uma lacuna que se per-
cebe no Brasil é a escassez de artigos cientificos que proponham métodos estatisticos de
andlise sequencial adequados a realidade brasileira. Os trabalhos que tratam das questoes
epdemioldgicas e logisticas estao sendo amplamente discutidas e aprimoradas no Brasil
(WALDMAN et al., 2011). Mas deve-se considerar, também, o aspecto sequencial da vi-
gilancia de eventos adversos, que, além de rpoderem responder rapidamente a existéncia
de um risco elevado, também podem garantir um controle rigoroso das probabilidades dos
erros Tipo I e Tipo 1L

O Problema dos Testes Multiplos em Analise Sequen-
cial

Definimos por ‘andlise sequencial’ o ato de se realizar inferéncias estatisticas repetidas
vezes com base em um banco de dados que evolui no tempo. Quando a andlise consiste
especificamente na realizacao de testes estatisticos de hipdteses, tem-se a situacao ampla-
mente conhecida como testes multiplos. Os testes multiplos, se nao operacionalizados de
forma adequada, podem levar a probabilidades de erro Tipo I expressivamente maiores do
que o nivel de significancia nominal adotado pelo analista. Este fato sera ilustrado com o
exemplo a seguir.

Suponha que um teste sequencial por agrupamento sera operacionalizado para verifi-
car se uma vacina, aplicada em certa populacao, é confidvel ou nao com respeito a um
determinado tipo de evento adverso. Suponha ser de conhecimento médico que os sinto-
mas de tal evento adverso também podem ocorrer na populacao independentemente da
vacinagao. Assim, se (p x 100)% desta populagao foi vacinada, para p € (0,1), e se de
fato a vacina nao aumenta a ocorréncia dos sintomas associados ao evento adverso, entao,
para um montante de n ocorréncias de eventos adversos, denote por Y,, o nimero de in-
dividuos que receberam a tal vacina. Assim, se a vacina nao altera a probabilidade de
ocorréncia de sintomas associados ao evento adverso, Y,, segue uma distribuicao binomial
de parametros (n,6), com 0 = 1/(1+ z), e z = (1 — p)/p. Mas, se a vacina oferecer um
aumento no risco de ocorréncias do tal sintoma, entdo 6 = 1/(1 + z/RR), com RR > 1
sendo o risco relativo desconhecido associado a vacinagao. A titulo de ilustracao, fagamos
p = 0,02, ou seja, 2% da populacao alvo foi vacinada. Pode-se ter interesse em testar
Hy : RR < 1 contra Hy : RR > 0,02. Para tanto, vamos usar um nivel de confianca
a = 0,05. Suponha também que dois testes foram previamente agendados, sendo que
o primeiro deverd ocorrer apds observar-se um total de 200 individuos apresentando os
sintomas monitorados, e um segundo teste deverda ocorrer apds observar-se outros 300
individus sintomaticos apds o primeiro teste.

Se tratarmos o problema sem levar em conta que dois testes foram planejados, o valor
critico do primeiro teste serd ¢; = 7, pois Pr(Yao > 7|RR < 1) < Pr(Ya > 7|0 =
0,02) = 0,0493. Assim, se o nimero de vacinados, dentre os 200 primeiros individuos,
for maior que 6, entao se concluird que a vacina causa um aumento na ocorrécia de tais
sintomas. Do contrario, o monitoramento sera continuado até que se observe os outros
300 individuos. O wvalor critico nao sequencial para o segundo teste serd c; = 16, pois
Pr(Ysp > 160 = 0,02) = 0,047. Note que a probabilidade de erroneamente rejetarmos
Hy no segundo teste so serd igual a 0,047 se apenas este teste for realizado. Mas, como
um teste ja teria sido realizado no tempo 200, a maxima probabilidade de se rejeitar a
hipdtese nula, sob a hipdtese nula, sera ligeiramente maior:
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Pr(rej. H()’@ = 0,02) = PT(Y&OO Z 7’9 = O, 02) + PT(}/QOO < 7,}/:500 Z 16|0 = 0,02)

6
= 0,0493+ Y " [Pr(Ysp > 15— y|0 = 0,02) Pr(Yago = |0 = 0,02)]
y=0

= 0,0792. (1)

Conclusao: para 8 = 0,02, a probabilidade do erro Tipo I é proxima de 0,08, o que é
indesejavelmente maior do que o nivel nominal de 0,05 previamente estipulado.

Se o numero de testes aumentasse muito, e € isso que ocorre na pratica, a probabilidade
do erro Tipo I seria consideravelmente aumentada, o que tornaria o monitoramento com-
plementamente obsoleto, pois levaria a altas probabilidades de se identificar problemas de
risco alterado mesmo quando uma vacina fosse confidvel. Para contornar este problema,
a abordagem correta é ajustar os valores criticos para as multiplas andlises. As formas
de se fazer tais ajustes, bem como suas consequéncias sobre a poder estatistico e o tempo
médio de monitoramento, sao os temas principais do campo da andlise sequencial.

Métodos para Analise Sequencial

Os métodos de andlise sequencial podem ser categorizados em dois grandes grupos,
os continuos e os por agrupamento. O primeiro permite que o investigador realize testes
de hipoteses tantas vezes quanto desejar sem que isso comprometa a o nivel de signi-
ficancia nominal global de interesse. Procedimentos continuos sao 1teis, por exemplo,
para monitoramento da seguranca de drogas e vacinas pds-comercializadas. Com respeito
ao teste sequencial por agrupamento, os dados sao analizados em intervalos de tempo,
regulares ou irregulares, a medida com que grupos de observagoes (ou individuos) entram
no estudo. Os procedimentos por agrupamento sao comumente utilizados em testes para
experimentos clinicos (JENNISON; TURNBULL, 2000).

Para formalizarmos o conceito de ‘procedimento de andlise sequencial continuo’, seja
X, um processo estocastico indexado em ¢, onde o tempo ¢ pode ser continuo ou discreto.

Defini¢ao 1. (Procedimento sequencial continuo nao truncado) Para A(t) e B(t)
funcoes arbitrarias de valor real, um procedimento de analise sequencial continuo nao
truncado é qualquer procedimento que: i) encerra o monitoramento para a rejeicao da
hipétese nula no primeiro tempo t; tal que X, > B(t;), para 0 < t; < 00, e Xy > A(t)
V't < t; ou; ii) encerra o monitoramento para a nao rejeicao da hip6tese nula no primeiro
tempo t; tal que Xy, < A(ty), para 0 < t; < 00, e X; < B(t) Vit < ty.

A(t) e B(t) sdo chamados de barreiras de parada inferior e superior, respectivamente.
Observe que o procedimento sequencial nao truncado nao estipula um limite superior para
o tempo de monitoramento, ou seja, X; continuard sendo monitorado indefinidamente se
nao atingir as barreiras inferior ou superior. Portanto, um truncamento sempre serd
necessario na pratica, tal como definido a seguir.
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Definigao 2. (Procedimento sequencial continuo truncado) Para A(t) e B(t)
funcoes de valor nos reais arbitrarias, um procedimento de andlise sequencial continuo
truncado é qualquer procedimento que: i) encerra o monitoramento para a rejeigao
da hipdtese nula no primeiro tempo ¢; tal que X;, > B(t;), para 0 < t; < L, e
Xy > A(t) Yt < ty, ou; ii) encerra o monitoramento para a nao rejeicdo da hipdtese
nula se X; < B(t)Vt < Leii.l) X; < A(t) para algum ¢ < L, ou ii.2) ¢ > L.

L ¢é o tempo maximo de monitoramento no procedimento truncado. O valor de L
é fixado de forma arbitraria com base em caracteristicas desejaveis, tal como um poder
estatistico de interesse.

Para os objetivos deste artigo, definamos também o procedimento sequencial unilateral
continuo truncado.

Defini¢ao 3. (Procedimento sequencial unilateral continuo truncado) Seja B(t)
uma funcao de valor nos reais arbitraria. Um procedimento de andlise sequencial unila-
teral continuo truncado é qualquer procedimento que: i) encerra o monitoramento para
a rejeicao da hipétese nula no primeiro tempo ¢; tal que X, > B(t;), para 0 < t; < L,
V't < ty, ou; ii) encerra o monitoramento para a nao rejeigao da hipdtese nula se ¢ > L.

Quando X; é discreto, a interpretacdo do procedimento continuo (truncado ou nao
truncado) é que um teste serd executado para cada evento individual que for observado.
Se, do contrario, para algum intervalo de tempo, for estipulado um valor maior que 1
para o numero de casos a serem acumulados entre dois momentos de teste consecutivos,
entao dizemos que o procedimento é por agrupamento. No caso geral em que X; pode
ter uma distribuicao discreta ou continua, e para t discreto ou continuo, o conceito de
teste sequencial por agrupamento é formulado de forma mais geral por estabelecer que
testes s6 serao realizados em momentos de tempo (medidos em tempo calendério ou na
escala do processo estacdstico) pré-estabelecidos. No caso do procedimento continuo am-
bos os casos, bilateral e unilaral superior, foram aqui contemplados com uma definicao a
parte. Para o caso por agrupamento, apresentaremos a definicao apenas da versao uni-
lateral, pois a bilateral fica 6bvia por analogia a definicao que demos para o caso continuo.

Defini¢ao 4. (Procedimento sequencial unilateral por agrupamento) Para um
conjunto de constantes Ay, ..., Ag, e uma sequéncia {ti}iG:1 de tempos, um procedimento
sequencial por agrupamento é todo procedimento que rejeita a hipotese nula se X;, > A;
para algum ¢ € [1,...,G].

Observe que também é cabivel formular uma versao unilateral com apenas uma bar-
reira inferior. Porém, como as aplicacoes sao geralmente voltadas a reduzir o tempo de
monitoramento apenas nos casos em que H, deve ser rejeitada, trataremos neste artigo
apenas do caso unilateral superior, tal como nas defini¢oes 3 e 4.

Um analista interessado pelo procedimento nao truncado deve refletir sobre as im-
plicacoes desta escolha. Para os casos em que X; segue uma distribui¢ao binomial(t, p),
por exemplo, Gandy (2009) mostra que o valor esperado do tempo de interrupgao do mo-
nitoramento ¢ infinito se p = «, onde « é a probabilidade do erro Tipo I do procedimento
sequencial. Para p = a + d, mesmo quando ¢ for pequeno, como 0.001, por exemplo, o
tempo médio de monitoramento serd da ordem das centenas de milhares. Ou seja, na
pratica, a vacina nao seria retirada do mercado antes que centenas de milhares de pessoas
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tivessem sido expostas a ela. Apesar disto, um dos precursores da andlise sequencial, e
sem duvida o mais importante desenvolvimento tedrico da area, foi construido com base
em uma abordagem nao truncada, que é o classico teste sequencial da razao de probabi-
lidades proposto por Wald (1945). A secao 4.3 fornece uma descri¢ao sucinta do método.
Porém, iniciaremos com a descricao de dois testes por grupo, que sao os métodos de Po-
cock e de O’Brien & Fleming, descritos nas proximas duas sub-se¢oes. As trés sub-secoes
que se seguem tratarao de dois métodos da razao de probabilidades e do método do gasto
de alpha.

Teste de Pocock

Sejam Y7,Y5--- uma sequéncia de observacgoes independentes e identicamente dis-
tribuidas, todas apresentando a mesma variancia o? conhecida e seguindo alguma distri-
bui¢ao continua. O teste proposto por Pocock (1977) é direcionado a testar Hy : E[Y;] <
po contra Hy @ E[Y;] > po. Por simplicidade, considere que um teste serd realizado a
cada vez que um montante de m observacoes forem observadas. Para o i—ésimo teste, o
método de Pocock é baseado na estatistica padronizada:

im

Z; = \/#7 (ijle — im,uo) = \/ﬁ (Xim — impg), with i =1,--- | G.

O monitoramento ¢ interrompido, e Hy é rejeitada, para o primeiro ¢ tal que Z; > c,
onde ¢ é um valor critico constante para todo: = 1, ..., G, i.e., interrompa o monitoramento
_ tipo _ _ ti 4

se Xy, > A; = c+ —=, onde t; = im e X;, = > " Y;. Note que, neste exemplo, ¢ ¢

£/ tio? ’

discreto e representa a ordem de chegada das observagoes. O valor critico¢;, 1 =1,--- , G,
¢ obtido por se assumir que Y; segue uma distribuicao normal.

Se o teste for para a comparacao de duas populagoes, digamos populagoes a e b, para as
quais as observagoes Yy1, Yy« -+ e Yy, Yio - -+ sd0 observadas, com hipdteses Hy : E[Yy] <
E[Yy] contra Hy : E[Y,] > E[Yy], entao a estatistica de teste de Pocock é da forma:

Zi T V2imo2 (Zj:l }/:1] Zj:l 3/1)]>7 with 7 = ]_, ,G’
e novamente a suposicao de distribuicao normal é crucial para obtencao dos valores
criticos.

Teste de O’Brien & Fleming

O’Brie e Fleming (1979) propuseram que o valor critico ndo seja uma constante com
respeito a t mas sim uma funcao decrescente em t. Sendo ¢ o valor critico estabelecido para
o teste de Pocock, O’Brie e Fleming (1979) sugeriram o uso do valor critico ¢; = ¢/G/i
para o 1—ésimo teste.

Veja que, com este valor critico, comparativamente ao método de Pocock, serd mais
dificil que Hy seja rejeitada no inicio do monitoramento, e isto fard com que uma amostra
maior seja acumulada antes que o monitoramento seja interrompido fazendo com que, para
um mesmo tamanho maximo amostral, o teste de O’Brien & Fleming apresente um maior
poder estatistico. Seguindo a notacgao da Secao 4.1, o monitoramento é interrompido, e H,
é rejeitada, para o primeiro ¢ tal que Z; > ¢;, onde ¢; é o valor critico para o i—ésimo teste,
i.e., interrompa o monitoramento se X;, > A; = ¢; + \t/i%, onde t; =ime Xy, = 2?:1 Y;.

i
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O procedimento para o caso de comparagao de duas populagoes é andlogo ao apresentado
na Secao 4.1, exceto que agora o valor critico a ser usado é ¢;.

Em resumo, o teste de Pocock é mais recomendado para os casos em que a reducao
do tempo médio de monitoramento é o fator mais importante na analise. Mas, se o poder
for a medida de performance mais importante, entao o método de O’'Brien & Fleming
¢ mais indicado. Para uma discussao mais aprofundada sobre as propriedades do teste
de Pocock e do método de O’Brien & Fleming sugerimos o livro de Jennison e Turnbull
(2000).

Teste Sequencial da Razao de Probabilidades de Wald

Os métodos apresentados nas sugoes 4.1 e 4.2 se enquadram na categoria de procedi-
mentos sequenciais por agrupamento. Falaremos agora de um dos principais precursores
dos métodos sequencias continuos. O teste sequencial da razao de probabilidades (SPRT)
foi introduzido por Wald (1945), e recebeu este nome por ser baseado na razao de ve-
rossimilhancas. O SPRT é bastante geral no sentido de poder ser usado para diversas
distribuicoes de probabilidade para X;. Apesar disto, por questoes didaticas, aqui ele
serd descrito para o caso particular em que X; segue uma distribuicao de Poisson. A
fundamentagao basica é a mesma para qualquer outra distribuicao de probabilidade.

Seja C; um processo de Poisson homogénio, a tempo continuo, e seja ¢; o correspon-
dente valor observado dada uma realizacao de ;. Suponha que, sob a hipotese nula, o
valor esperado de C; seja fixa e conhecida, denotada por u;, e que, sob a hipdtese al-
ternativa, seu valor esperado seja 7, ou seja, a taxa do processo ¢ alterado em r vezes
em relagao ao esperado sob Hy. Portanto, r é dito ser o efeito de alteracao do risco de
um evento relativamente ao que se espera sob Hy ou, simplesmente, risco relativo. Para
o caso particular ¢ = 0, tempo Cy = ¢y = 0. Assim, as hipoteses a serem testadas no
esquema sequencial sao Hy : 7 = 1 contra Hy : r = r; # 1, onde r; é uma constante fixa
e conhecida para a qual deseja-se fazer o teste. A estatistica de teste SPRT é definida
para cada t segundo a teoria classica da razao de verossimilhancas, a estatistica de teste
¢ dada por:

Pr(Cy =cir =r1) n e (P ) ey

U =1 =
= Pr(C; = ¢|r =1) ekt () /ey

= Ine ket — (1—r)p+e Inr, (2)

set>0,eU; =0parat=0.

Para todo ¢ > 0, a estatistica a ser monitorada é A; = 23‘:1 U,. As regras de decisao
seguidas de cada teste sao: continue o monitoramento se 1,,; = 0; encerre o monitora-
mento e rejeita Hy se 9, = 1 e; encerre o monitoramento e nao rejeite Hy se ¢, = 2,
onde:

0, ifa<A; <,
Yuwr =14 1, LA >0, (3)
2, if At S a.

A grande contribuigao de Wald (1945) foi o estabelecimento de uma regra exata para
a escolha de a e b em funcao das probabilidades dos erros tipo I e tipo II. A solucao exata
pode levar a algum trabalho numérico dependendo da distribuicao de X;. Assim, Wald
(1945) fornece uma aproximagao simplificada fazendo a = In[5/(1—a)] e b = In[(1—/)/a],
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onde « é a probabilidade de erro tipo I global do teste (probabilidade de erroneamente
rejeitar Hy), e J é a probabilidade de erro tipo II (probabilidade de nao rejeitar H
quando esta deveria ser rejeitada). Por exemplo, suponha que queiramos a = 0.05 e um
poder de 0,99 (5 = 0,01). Assim, as barreiras de monitoramento inferior e superior sao
aproximadamente iguais a -4.55 e 2,99, respectivamente.

Para ilustrar, suponha que C; seja o nimero de casos de eventos adversos que chegam,
apds o tempo zero (momento de aplica¢ao da vacina) a um posto de atendimento. Suponha
que t seja continua e medido em dias e fragoes de dia. Por simplicidade, facamos p; = t,
e digamos que c12 =1, c15 = 2, ¢33 = 3, ca = 4, cag = 5 e 52 = 6, ou seja, os tempos
de chegada dos seis primeiros casos foram 1,2, 1,5, 3,3, 4, 4,8, 5,2. Observe o fato de que,
como o monitoramento é continuo, precisamos saber os tempos de chegada de cada caso
individualmente para que a teoria concernente a escolha de a e b em funcao dos erros do
tipo I e II seja aplicavel. Suponhamos que, sob Hy, estamos iteressados em testar r = 2.
Apds monitorar o processo durante 6 dias, fazendo testes a cada 15 minutos, produziriamos
um grafico como o da Figura 1. As linhas vermelhas horizontais representam as barreiras
a = —4.55 e b = 2,99. Neste monitoramento ficticio, como a barreira superior nao foi
ultrapassada, a hipotese nula nao teria sido rejeitada até o tempo 6, mas, como a barreira
inferior também nao foi tocada no intervalo (0, 6], o monitoramento deve prosseguir com
a coleta de mais dados para que o nivel de significancia de 0,05 e o poder de 0,99 sejam
atendidos.

O
© - 0000~%0
Oooo

Uy

°°O

Figura 1: Exemplo ilustrativo para monitoramento de um processo Poisson.

Vérios livros foram dedicados a mostrar aplicagoes e divulgar extensoes do SPRT,
dentre os quais podemos listar os livros de Ghosh et al. (1997), Govindarajulu (2004),
e Mukhopadhyay e de Silva (2009). Alguns livros também expoem abordagem baseadas
na ideia de reduzir hipdteses compostas em hipoteses simples para adaptar as condigoes
da razao de verossimilhancas as condigoes cldssicas do SPRT (LAI, 2001; GHOSH, 1992).
Vale citar também os casos particulares de extensoes, tal como o teste para dados de Pois-
son de e Abt (1998), o que trata hipiteses que envolvem parametros de ruido Bangdiwala
(1982), ou um método para o caso corriqueiro de testar proporgoes de amostras binomiais
(HOEL et al., 1976; JOANES, 1972; MEEKER, 1981). Como nao poderia faltar, existem
propostas exclusivas para dados normalmente distribuidos s (LACHIN, 1981; VAN DER
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TWEEL et al., 1996). Uma versao sequencial ‘stepwise’ foi proposta por Huang (2004).
Construcoes baseadas na definicao de fungao custo também sao bastante encontradas na
literatura (HOLM, 1985; SCHIPPER et al., 1997).

Uma das extensoes mais recentes é o procedimento proposto por Kulldorff et al. (2011).
O método fornecido por Kulldorff, ao contrario do SPRT, é truncado, e foi especialmente
desenvolvido para tratar de dados binomiais ou Poisson oriundos das contagens de eventos
adversos no contexto de vacinas pods-comercializadas. A proxima secao é dedicada a
descrever o método.

SPRT Maximizado

Uma deficiéncia relevante do SPRT classico é a possibilidade de se ter poderes bem
abaixo do alvo estipulado para calculo das barreiras a e b. Isso ocorre quando a veracidade
sobre o risco relativo destoa muito do parametro r; arbitrado na contrucao da estatistica
A;. Na realidade, este é um problema tipico dos testes para hipdteses simples mesmo no
contexto nao sequencial. Kulldorff et al. (2011) fornece exemplos praticos bem elucida-
tivos para destacar como e quando este problema pode comprometer incovenientemente
as conclusoes. Assim, no lugar de fixar um valor para r1, Kulldorff et al. (2011) propos
o procedimento baseado na maximizacao da verossimilhanca, sob H;, com respeito a r.
Com isto, o teste passa a ser para hipdteses compostas, pois r é estimado por maxima
verossimilhanca no processo de construcao da estatistica de teste, e dai seu nome, MaxS-
PRT. Seguindo a defini¢ao de Siegmund e Gregory (1980) e de Lai (2002), o MaxSPRT
pode ser classificado como um ‘procedimento de teste sequencial generalizado da razao de
verossimilhangas’. Seu desenvolvimento se deu como uma resposta aos esforgos do projeto
do governo dos Estados Unidos, no ambito do ‘Disease Control and Prevention sponsored
Vaccine Safety Datalink’, para monitoramento eficaz de vacinas pds-comercializadas Lieu
et al. (2007).

Seja C} a variavel aleatoria que conta o nimero de pacientes que receberam a vacina
antes do tempo ¢ e que tiveram um evento adverso de 1 a W dias apds receberem a vacina.
Seja ¢; o correspondente valor observado para o nimero de pacientes que apresentaram
eventos adversos. Para eventos adversos raros, é razoavel modelar C; como um processo
Poisson. Sob a hipdtese nula, C; segue uma distribuicao Poisson com média i, refletindo
um conhecimento a priori sobre a taxa de ocorréncia de eventos adversos, ajustada por
idade, sexo e outras covaridveis. Sob a hipdtese alternativa, C; segue uma Poisson com
média RRyu;, onde RR é o risco relativo desconhecido devido a vacina. A estatistica
MaxSPRT, definida por meio da teoria da razao de verossimilhancas por Kulldorff et al.
(2011), é escrita da seguinte forma:

P(Ct = Ct‘Ha) e~ Tl (RR/Lt)ct/Ct!
Ay=1 = . 4
t nHIl{%X P(Ot — Ct|HO) RR>1 6_'“t(,U/t)Ct/Ct! ( )

O argumento que resolve o dltimo termo da expressao (4) é ¢;/p;. Assim,

Ay =n [e" 7 (e /)] = (e — ¢1) + e In(ee/ ), (5)

onde ¢; > g, Ay = ¢, In(1 + 2) se ¢; = g, e Ay = 0, caso contrario.
Na abordagem de vigilancia sequencial continua, a estatistica A; é monitorada para

todos os valores de t > 0, e a vigilancia é interrompida para a rejeicao de Hy tao logo A,
se mostre maior que um valor critico C'V', ou, quando p; = T, caso em que a hipdtese
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nula nao é rejeitada. T é definida a priori como um limite superior para o tamanho amos-
tral, definido na escala do niimero médio de eventos adversos sob a hipdétese nula. Nesta
definicao, até mesmo um tunico evento adverso poderia ser responsavel pela rejeicao da
hipétese nula caso o tempo até sua ocorréncia fosse estremamente baixo. Uma versao al-
ternativa do MaxSPRT requer um niimero minimo de eventos adversos, digamos M, antes
que a hipotese nula possa ser rejeitada, o que pode simultaneamente aumentar o poder
estatistico e diminuir o tempo médio de deteccao de um risco elevado (SILVA; KULL-
DORFF, 2012). O valor critico C'V, o poder estatistico, o tempo médio até sinalizagao
de um risco elevado e o tempo méaximo de monitoramento, podem todos serem calculados
usando algoritimos para calculo numérico iterativos via cadeias de Markov (KULLDORFF
et al., 2011).

Quando nao é possivel obter uma estimativa confidvel de p;, uma opcao é aplicar o
‘conditional maximized sequential probabilidade ratio test (cMaxSPRT)’, proposto por
Li e Kulldorff (2010). O cMaxSPRT néao requer a estimacao de i, e é baseado no teste
Monte Carlo.

Funcao Gasto de Alpha

Vimos que a estratégia comumente utilizada para interrupcao do monitoramento é a
adocao de um valor critico, ¢;, para monitorar X;. Alternativamente, ao invés de se definir
o limiar ¢;, pode-se definir um limite superior para o montante de probabilidade associada
a ocorréncia do erro Tipo I em cada teste a ser realizado. Isto é feito pelo uso do conceito
de ‘funcao gasto de alpha’. Para o caso em que o processo X; é a tempo discreto, o que se
faz é ditar a parcela da probabilidade de erro Tipo I a ser gasta em cada um dos G testes
que serao realizados. O valor total de probabilidade do erro Tipo I, gasto ao final dos
G testes, devera atender ao nivel global de significancia, «, de interesse. Denote o gasto
pontual de alpha, no t-ésimo teste, por f,(t), t = 1,2,...,G, e seja F,(t) = 2521 fa(D)
uma funcdo arbitréria tal que Fo(G) = 20, fu(t) = a. Fu(t) é chamada de funcio
acumulo da probabilidade do erro tipo I'. Para o caso em que o processo X; é a tempo
continuo, temos que [ fu(l)dl = F,(t), e fOL fa(l)dl = «, onde L é o tempo mdaximo
de monitoramento. Um vasto acervo de propostas para a escolha de F,(t) pode ser
encontrado na literatura. Jennison e Turnbull (2000) apresenta uma rica discussao sobre
o tema, bem como alguns exemplos de fungoes mais usuais, dentre as quais da destaque
a forma do tipo poténcia:

F,(t) = min {at”, o}, (6)

onde t representa uma fracao do tempo méaximo de monitoramento, e p é um parametro
de ajuste a ser arbitrado pelo analista. Veja que, para o caso particular p = 1, F,(t) é
uma reta com inclinagao positiva igual a a. De acordo com Jennison e Turnbull (2000),
estudos anteriores sugerem o uso de valores para p em torno de 1, 1,5 e 2.
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Otimalidade dos Procedimentos Sequenciais Continuos
sobre os Desenhos Sequenciais por Grupo

Mostraremos aqui que, para qualquer procedimento sequencial por grupo, sempre
existe um procedimento sequencial continuo que é ‘tao bom quanto’ e que, para processos
de Poisson, sempre existe um procedimento continuo melhor. Este é um importante re-
sultado provado por Silva e Kulldorff (2014), pois mostra que um procedimento continuo
nunca deve ser deliberadamente substituido por um procedimento por grupo. Primeira-
mente, definiremos a nocao de procedimento sequencial uniformemente melhor em termos
de quatro métricas que sao de importancia crucial para mensurar a performance de um
teste sequencial. Para tanto, seja X; um processo estocastico nao negativo com espaco
de estados discreto. Para fins didaticos, digamos que o processo X; descreva o nimero de
eventos adversos que ocorrem na janela de tempo [0, ¢].

Defini¢ao 5. (Procedimento sequencial uniformemente melhor) Sejam D; e Do
dois procedimentos para anélise sequencial. Para D;, o vetor de medidas de sua perfor-
mance sera denotado por (o, 55, E[S;], E[L;)], onde a; é a probabilidade do erro Tipo I;
f3; é a probabilidade do erro Tipo II (o poder estatistico é 1 —;); S; é a varidvel aleatdria
que representa o tamanho amostral quando a hipétese nula é rejeitada (tempo esperado
de sinalizagdo), e L; é o tamanho amostral quando no final do monitoramento quando a
hipétese nula nao é rejeitada (tamanho amostral maximo). L; pode ser definido arbitra-
riamente como uma variavel aletadria ou fixado a priori. O procedimento sequencial Dy
¢ no minimo tdo bom quanto o procedimento Dy se oy < ag, B < [, E[S1] < E[Ss], e
E[Ly] < E[Ls]. Se pelo menos uma destas quatro inequagoes for estrita, entdo D; ¢ dito
ser uniformemente melhor que Ds.

Em palavras, um procedimento sequencial é uniformemente melhor que um outro se
ele é tao bom quanto o segundo em todas as quatro medidas de performance e melhor em
pelo menos uma das quatro. A definicao acima é 1til para caracterizar trés importantes
propriedades envolvendo a comparacao entre procedimentos sequenciais por grupo. O
préximo teorema introduz a primeira propriedade.

Teorema 1 Para qualquer processo estocastico Xy, nao decrescente e indexado por um
tempo continuo ou discreto, e para qualquer procedimento sequencial por grupo, sempre
existe um procedimento sequencial continuo que € uniformemente melhor.

Prova 1 Baseado no procedimento sequencial por grupo, considere o procedimento se-
quencial continuo onde L = tg, to =0 e B(t) = A;, para t € (t;_1,1t;]. Este procedimento
sequencial continuo rejeita Hy se, e somente se, o procedimento sequencial por grupo re-
jeitar. Pelo fato de que esta afirmacao € vdlida independentemente de Hy ser verdadeira
ou nao, o procedimento por grupo e o continuo terao a mesma probabilidade de erro tipo 1
e 0 mesmo poder. Ademais, porque L = tg, eles também finalizardao o monitoramento no
mesmo tempo nos casos em que Hy nao for rejeitada. Agora, seja S. a varidvel aleatoria
que representa o momento em que o monitoramento continuo € interrompido para a re-
jeicdo da hipotese nula. Isto €, este € o minimo t tal que Xy, > B(t). Seja também S,
a varidvel aleatoria que representa o momento em que o monitoramento por grupo € in-
terrompido para a rejeicao da hipotese nula. Ou seja, € o minimo t; tal que X;, > A;.
Por construcao, S, < S, para qualquer realizagcao do processo estocdstico X; e, assim,
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E[S.] < E[S,], implicando que sempre existe um procedimento continuo que € tao bom
quanto qualquer procedimento por grupo.

Esta demonstracao prové um mecanismo para construcao de um procedimento sequen-
cial continuo que é tao bom quanto um dado procedimento sequencial por grupo.

O Teorema 1 é um dos resultados do artigo de Silva e Kulldorff (2014). A pergunta
natural que surge é se podemos obter um procedimento continuo uniformemente melhor
para cada projeto por agrupamento pré-fixado e para qualquer distribui¢ao do processo
nao-decrescente X;. A resposta é: nao para qualquer distribuicao de X;. Mas, para
algumas distribui¢oes, um procedimento continuo uniformemente melhor sempre pode ser
obtido. Isto é verdade, por exemplo, para o caso Poisson.

Teorema 2 Para qualquer processo estocdstico Xy nao decrescente sequindo uma distri-
buicao de Poisson e indexado por tempo continuo ou discreto, e para um dado procedi-
mento sequencial por agrupamento, sempre existe um procedimento sequencial continuo
uniformemente melhor.

Prova 2 Para um determinado procedimento sequencial por grupo pré-definido, tome um
projeto sequencial continuo por fazer L = tg, to = 0 and B(t) = A;, para t € (t;_1,t;].
Considere a notagao definida na prova do Teorema 1. Para provar que o tempo mdximo
de vigilancia e as probabilidades dos erros Tipo I e II sao as mesmas para o continuo e o
por grupo, aplique exatamente os mesmos arqumentos que na prova do Teorema 1. Para
derivar a desigualdade estrita em termos do tempo médio de sinalizacao, acrescentamos
o fato de que existe um t; < m < tiyq tal que E[X,,| — E[X;,] > 0, pois, como X; é
um processo Poisson, sabemos que P(X,, — Xy, > k) > 0 para qualquer valor de k. Isto
significa que a probabilidade de que a andlise continua venha a rejeitas a hipotese nula no
tempo m € P(Xy, < Ai, Xon > Air1) > 0, 0 que implica E[S,] < E[S,].

Como uma consequéncia do Teorema 2, concluimos que, no caso Poisson, é sempre
possivel considerar testes adicionais em um teste por agrupamento de modo a obter um
outro que seja uniformemente melhor. Isto segue do fato de poder-se usar os valores
criticos A; como as barreiras associadas a um teste adicional arbitrario em um tempo t*,
onde i serd tal que t* € (t;, t;11].

Corolario 1. Se X; é um processo Poisson, entao, para cada procedimento sequencial por
grupo com testes definidos nos tempos I = {ti,...,t¢}, sempre existe um procedimento
por agrupamento uniformemente melhor, o qual terd tempos de test J = {7, ..., Tk 1+ },
onde I C J.

Visando oferecer um resultado mais geral sobre a existéncia de um procedimento
continuo uniformemente melhor para cada procedimento por grupo, no sentido de que
isso seja valido para qualquer distribuicao do processo estocastico X;, fornecemos o Teo-
rema 3, o qual é valido para um tipo especial de procedimento sequencial por grupo.
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Teorema 3 Para qualquer processo estocdstico X; indexado por tempo continuo ou dis-
creto, e para qualquer procedimento sequencial por grupo tendo m e t; < m < t;11 tal
que P(Xy, < A;, X > Aip1) > 0, existe um procedimento sequencial continuo que é
uniformemente melhor.

A 1ultima desigualdade exige que exista pelo menos um momento em que os dados
possam chegar entre dois testes consecutivos de modo a indicar com certeza uma futura
interrupgao do monitoramento.

Prova 3 Considere o procedimento continuo em que L = tg, to = 0 e B(t) = A;, para
t € (ti_1,t;]. Segquindo os mesmos passos usados na prova do Teorema 1, nds vemos que
0s procedimentos continuo e por agupamento terao a mesma probabilidade de erro tipo
I, mesmo poder e mesmo tempo mdximo de monitoramento. Sejam S, e S, 0s tempos
em que os procedimento continuo e por grupo irao rejeitar a hipotese nula, respectiva-
mente. Por construgao, E[S.] < E[Sy|. Considere que exista m e t; < m < t;1; tais que
P(Xy, < A, Xpp > A1) > 0. Sel <1 <G é€tal que P(Xy, < A, Xy > A1) > 0,
seja 0 novo procedimento por grupo baseado nas barreiras Ay, ..., Ay, A1, Arit, -, Ag para
os tempos {t1,....,t;,m,ti11,....,tc}. O tempo médio de sinal deste novo procedimento por
grupo serd menor do que o do procedimento original e, pelo Teorema 5.1, existe um proce-
dimento continuo que € tao bom quanto este novo procedimento por grupo. Assim, existe
um procedimento sequencial continuo que € uniformemente melhor que o procedimento
original.

O Teorema 3 requer a existéncia de pelo menos um intervalo de tempo, [t;, t;11], em
que a probabilidade de se observar um novo evento seja maior que zero e que a barreira
para o teste no tempo t;;; possa ser atingida em um tempo m € (t;, t;+1) com proba-
bilidade nao nula. Portanto, o intervalo [¢;, ¢;11] é um candidato para receber um teste
adicional, o que contribui para uma certa redugao do tempo médio de sinalizagao.

Corolario 2. Para qualquer processo estocastico nao-decrescente Xy, a tempo continuo
ou discreto, se existem m e t; < m < t;4 tais que P(X;, < A;, X, > Aiv1) > 0, entao para
cada procedimento sequencial por agrupamento com testes nos tempos I = {t1,...,t¢},
sempre existe um procedimento por agrupamento uniformemente melhor com testes nos
tempos J = {71, ..., T4}, onde I C J.

Sequential Package: MaxSPRT para Dados Poisson

Esta secao traz uma descri¢ao, passo a passo, da utilizagao do pacote ‘Sequential’, de
Silva e Kulldorff (2013), programado em linguagem R, (R CORE TEAM, 2014), e que
pode ser baixado livremente acessando ‘http://cran.r-project.org’. O pacote Sequential
contém funcoes tteis para o planejamento de anélise sequencial via teste MaxSPRT para
dados Poisson. Para um dado nivel de significancia e um tempo maximo 7' de monitora-
mento, o pacote Sequential possibilita a obtencao do valor critico para operacionalizagao
do MaxSPRT e o célculo exato das caracteristicas de performance do teste. Outro ma-
terial que pode ser consultado para um explicacao mais detalhada sobre outros aspectos
do pacote é o manual do usudrio, Sequential-manual, por Silva e Kulldorff (2013), que é
parte do pacote Sequential. Esta secao visa mostrar alguns exemplos de uso do pacote,
que nao constam no Sequential-manual, para alguns valores especificos das variaveis de
entrada. As fungoes do pacote Sequential sao as seguintes:
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CV.Poisson(SampleSize,D,M,alpha): esta funcao é direcionada para o célculo
do valor critico a ser usado no teste MaxSPRT continuo. ‘SampleSize’ é o tamaho
méximo da amostra (T), o qual deve ser especificado pelo usuario. As entradas ‘D’
e ‘M’ sao parametros para indicacao de um tempo minimo de espera para inicio do
monitoramento, onde D é definido em termos do nimero esperado de eventos sob
Hy e M ¢ definido em termos do ntimero observado de eventos. ‘alpha’ é o nivel de
significancia;

Performance.Poisson(SampleSize, D, M, cv, RR): esta é a fun¢ao que cal-
cula as trés caracteristicas de performance do teste MaxSPRT continuo, isto é, poder
estatistico, tempo médio de interrupcao do monitoramento dado que Hy foi rejei-
tada, e tempo total médio de monitoramento. Esta fungao tem como entradas as
informagoes SampleSize, D, M, e o valor critico ‘cv’. Para isto, o usudrio precisa
especificar o verdadeiro risco relativo ‘RR’ de interesse;

SampleSize.Poisson(alpha,power,M,D,RR): esta fun¢ao serve para que se en-
contre o valor de T necessario que garanta um ‘power’ de interesse para um dado
(RR7;

CV.G.Poisson(SampleSize,alpha,Looks,M): esta fungao serve para que se possa
calcular o valor critico do teste MaxSPRT por agrupamento para um pré-definido
nimero G(‘Looks’) de testes;

Performance.G.Poisson(SampleSize,cv,Looks,M,RR): esta fungao calcula as
trés caracateristicas de performance do teste MaxSPRT por grupo, as quais sao o
poder estatistico, o tempo médio de interrupcao do monitoramento dado que Hy foi
rejeitada, e o tempo total médio de monitoramento.

O quadro a seguir apresenta os comandos para uso das funcoes do pacote Sequential

considerando-se alguns valores especificos para os parametros de entrada. Os comandos
e simbolos utilizados aqui estao de acordo com a estrutura de programacao em R. Assim,
este exemplo pode ser replicado por se copiar diretamente o script apresentado neste
quadro para o console do R. As sentencas seguidas do simbolo ‘#’ servem para indicar os
comentarios deste autor ao explicar ou detalhar os objetivos das linhas de comando.
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Comandos para calculos usando o pacote Sequential

library(Sequential)

# The fungao ‘test’ abaixo sera usada na busca pelo maximo

# tamanho de monitoramento (T) necessario para que se atinja um determinado
poder de interesse no

# teste sequencial por agrupamento.

test <- function(Tm,RRm,Looks){

cv<- CV.G.Poisson(SampleSize=Tm,alpha=0.05,Looks,M=1)

x<- Performance.G.Poisson(SampleSize=Tm,cv,Looks,M=1,RR=RRm)

x[[1]1] }
# Ajuste de parametros e poder de interesse (target)
G=5

RRr<- 2 # risco relativo verdadeiro fixado

powr<- 0.9 # poder de interesse

# Aqui nés aplicamos p método da bissecao para encontrar T
T1<- 5 # T inicial que fornece um poder menor que o desejado
T2<- 18 # T inicial que fornece um power maior que o desejado
pow<- 0; count<- 1

while (abs (pow-powr)>0.000001&cont<100) {

Tm<- (T1+T2)/2

pow<- test(Tm,RRm=RRr,Looks=G)

if (pow>powr) {T2<- Tm}else{T1<- Tm}

count<- count+1 }

# Depois de rodarmos os scripts acima, nds temos os seguintes resultados:
pow=0.9000003

# e Tm=14.75176.
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# Agora nés usamos o valor Tm obtido acima para calcular o valor critico para o
# desenho sequencial por grupo com G=5 testes.

cv<- CV.G.Poisson(SampleSize=Tm,alpha=0.05,Looks=5,M=1)

# Aqui estao as caracteristicas de performance deste desenho por agrupamento
# sob a hipdtese nula (RR=1):
Performance.G.Poisson(SampleSize=Tm,cv,Looks=5,M=1,RR=1)

$Power

[1]0.04573175

$ ‘Expected signal time’

[1]7.671945

$ ‘Expected surveillance time’

[1]14.42799

# Aqui estao as caracteristicas de performance deste desenho por agrupamento
# sob a hipdtese alternativa (RR=2):
Performance.G.Poisson(SampleSize=Tm,cv,Looks=5,M=1,RR=2)

$Power

[1] 0.9000003

$ ‘Expected signal time’

[1] 7.0857

$ ‘Expected surveillance time’

[1] 7.852304

# Agora nés encontraremos o valor de T necessirio a um poder de 0.9 (com
RR=2 fixado) no

# teste sequencial continuo com a mesma probabilidade de erro Tipo I igual a
0,04573175,

# que é o mesmo obtido com o desenho por agrupamento.

T<- SampleSize.Poisson(alpha= 0,04573175,power=0.9,M=6,D=0,RR=2)|[1]]
# O valor de T resultante é 16,1551.
# O valor critico para o desenho continuo é obtido com:

cvli<- CV.Poisson(SampleSize=T,D=0,M=6,alpha=0,04573175)
# Aqui estao as caracteritica de performance do procedimento continuo sob
# a hipétese alternativa (RR=2):

Performance.Poisson(SampleSize=T, D = 0, M = 6, c=cvl, RR = 2)
Power SignalTime SurveillanceTime
[1,] 0.9000002 5.986876 7.003697
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